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Longtemps, les termes "sepsis", "septicémie", "bactériémie" 
et "choc septique" ont été utilisés de façon interchangeable, 
entraînant ainsi une certaine imprécision sémantique. De manière 
consensuelle, un large panel d'experts a proposé de définir le sepsis 
en considérant la réponse inflammatoire systémique qui se produit 
au cours d'une infection (Bone et al., 1992). Comme le montre le 
tableau 1, le sepsis associe au moins deux des symptômes suivants: 
tachycardie, tachypnée, hyperleucocytose ou fièvre (Bone et al, 
1992). Lorsque la défaillance d'un organe s'ajoute à cette 
symptomatologie, on parle alors de sepsis sévère. Il peut s'agir 
d'une insuffisance rénale, hépatique, respiratoire, cardiaque ou 
simplement de l'existence d'une hypotension, d'une 
encéphalopathie ou d'une coagulopathie. Selon ce consensus, le 
choc septique est défini en tant que sepsis sévère ne répondant pas 
à l'expansion volémique. 
Tableau 1: Définition du sepsis selon l'ACCP/SCCM: 
SIRS Au moins 2 des anomalies suivantes: 
Température > 38°C ou < 36°C 
Fréquence cardiaque > 90/min 
Fréquence respiratoire > 20/min ou Pa CO2 < 32 mmHg 
Leucocytose > 12000/mm3 ou < 4000/mm3 ou > 10% de cellules 
immatures 
Sepsis SIRS en présence d'une infection 
Sepsis 
sévère 
Sepsis et dysfonction d'au moins un organe: 
Hypotension (tension artérielle systolique < 90 mmHg ou réduction d'au 









Sepsis sévère et hypotension persistante malgré un remplissage vasculaire 




L'incidence du sepsis sévère aux Etats-Unis est estimée à 
750.000 cas par an et est responsable de 215.000 décès chaque 
année (Angus et al., 2001). Le sepsis, le sepsis sévère et le choc 
septique sont responsables d'une morbidité et d'une mortalité 
importantes dans les unités de soins intensifs. La majorité des 
patients qui en décèdent présentent une hypotension réfractaire à 
l'administration de drogues vasoconstrictrices (Court et al., 2002). 
Hypothèse pathogénique 
L'inflammation est une réaction physiologique, immédiate et 
transitoire en réponse à toute agression compromettant l'intégrité 
de l'organisme. En présence d'un processus infectieux, la réponse 
immunitaire innée se confond alors avec la réaction inflammatoire 
précoce. A l'origine, un stimulus, telle la libération d'endotoxine, 
conduit à la production de médiateurs par les macrophages, dont le 
facteur de nécrose tissulaire alpha (Tumor necrosis factor alpha, 
TNF) et l'interleukine 1 beta (vanderPoll & van Deventer, 1999). 
Ces cytokines stimulent les polynucléaires, les macrophages et les 
cellules endothéliales qui, à leur tour, libèrent une série d'autres 
médiateurs dont le facteur d'activation des plaquettes (Platelet 
activating factor, PAF) et le monoxyde d'azote (Nitric oxide, NO) 
dont les effets sur la microcirculation sont déterminants. 
Toutefois, à côté de cette réponse pro-inflammatoire, 
plusieurs autres médiateurs à polarité anti-inflammatoire sont 
également libérés. Ce sont principalement, les interleukines 4, 10 et 
13, le TGF-beta et l'interferon-alpha (Figure 1). 
C'est la balance entre les effets générés par ces médiateurs 
d'action opposée qui détermine la sévérité de l'épisode septique 














IL-4, IL-10, IL-13, TGF-β, IFN-α
Récepteurs solubles TNF, 
antagonistes des récepteurs à IL-1 …
 
Figure 1: La cascade des médiateurs du sepsis. 
 
Il peut être séduisant de supposer que la sévérité du sepsis 
est attribuable à un système immunitaire stimulé de manière 
excessive. Toutefois, pareille hypothèse n'est basée que sur des 
études animales qui ont fait appel à de larges doses d'endotoxine 
ou de bactéries pour reproduire l'état septique (Hotchkiss & Karl, 
2003). Des taux élevés de cytokines circulantes telles que le TNF 
sont retrouvés dans de tels modèles: les animaux décèdent alors 
d'un "storm cytokinique" et les agents capables de bloquer l'effet 
de ces médiateurs conduisent à l'amélioration de la survie des 
modèles (Hotchkiss & Karl, 2003). 
Certaines formes de sepsis rencontrés en clinique humaine 
s'accompagnent de taux élevés de TNF et sont significativement 
corrélés à la mortalité. Au cours d'une infection sévère à 
méningocoque, par exemple, la réponse hyperinflammatoire initiale 
est très importante et les taux de TNF, notamment, sont très 
élevés. La mort peut survenir dans ce contexte hyperinflammatoire 
et certains traitements à visée anti-inflammatoire peuvent accroître 
les chances de survie (van de Beek et al., 2004). De manière 
corollaire, chez la personne âgée dénutrie souffrant d'une 
diverticulite par exemple, la réponse initiale est limitée et, si 
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l'infection persiste, une dépression de la réponse inflammatoire se 
développe de manière prolongée et est suivie soit de guérison, soit 
de décès. De même, chez le patient diabétique insuffisant rénal 
chronique souffrant par exemple de pneumonie, la réponse initiale 
est masquée et la réponse immunitaire insuffisante conduit souvent 
au décès (Hotchkiss & Karl, 2003). 
 Bien que les cytokines soient considérées a priori comme 
délétères, ces exemples démontrent aussi leur effet bénéfique 
(Hotchkiss & Karl, 2003). L'incidence d'une réponse inflammatoire 
systémique exagérée au cours du sepsis est cependant plus rare que 
ce que l'on pouvait supposer. La réponse individuelle à l'infection 
est déterminée par de nombreux facteurs, incluant la virulence de 
l'organisme, la taille de l'inoculum, les comorbidités du patient, 
l'âge et la présence de polymorphismes dans les gènes codant pour 
la production des cytokines (Villar et al., 2004). En effet, le rôle de 
facteurs génétiques dans la susceptibilité aux infections est 
suspecté depuis plusieurs décennies (Villar et al, 2004). 
Manifestations cardiovasculaires 
Les effets cardiovasculaires du choc septique diffèrent 
fondamentalement selon que l'on s'adresse à la circulation 
systémique ou au réseau vasculaire pulmonaire. Au plan 
systémique, la vasoplégie prédomine. A l'inverse, au niveau de la 
petite circulation, le sepsis offre une réponse hypertensive artérielle 
pulmonaire. 
La compréhension des manifestations cardiovasculaires du 
choc septique s'est considérablement étoffée grâce à l'apparition de 
techniques spécifiques d'évaluation de la performance 
cardiovasculaire. Avant l'introduction du cathéter pulmonaire 
artériel de Swan Ganz, le choc septique était caractérisé par deux 
configurations circulatoires: le choc chaud, associant des 
téguments chauds, une hypotension et un débit cardiaque élevé. A 
l'opposé, le choc froid combinant peau froide et débit cardiaque 
effondré (MacLean et al., 1967). Clowes et al. ont décrit de tels 
tableaux cliniques comme les étapes extrêmes d'un même 
processus morbide. Selon ces auteurs, les patients présentaient 
d'abord une phase hyperdynamique suivie d'une récupération ou 
d'une progression vers un état de choc hypodynamique les 
conduisant au décès (Clowes, Jr. et al., 1966). Cette conception 
hémodynamique était confortée par d'autres études cliniques qui 
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corrélaient positivement survie et index cardiaque (MacLean et al, 
1967). A cette époque, peu de travaux se sont intéressés à la liaison 
entre le statut volémique et l'index cardiaque. Les auteurs qui 
défendaient le concept d'un choc froid terminal s'appuyaient sur la 
mesure de la pression veineuse centrale pour l'adéquation du 
remplissage vasculaire. La difficulté naît du fait que la pression 
veineuse centrale n'estime que la seule précharge ventriculaire 
droite et n'offre aucune appréciation valide de la charge volémique 
gauche et ce, particulièrement au cours du choc septique où les 
effets circulatoires sont dissociés (Packman & Rackow, 1983).  
L'introduction du cathéter de Swan Ganz autorise la mesure 
de la pression capillaire bloquée. Ce paramètre évaluant plus 
précisément la précharge ventriculaire gauche a permis de mieux 
décrire l'état de dysfonction cardiovasculaire rencontré au cours du 
choc septique. Plusieurs études ont montré que les patients dont la 
précharge ventriculaire gauche était optimisée par une expansion 
volémique, développaient une configuration circulatoire 
hyperdynamique associant débit cardiaque élevé et résistances 
vasculaires systémiques réduites (Krausz et al., 1977; Winslow et 
al., 1973). Contrairement au concept antérieur, pareil profil 
hyperdynamique peut alors persister jusqu'au décès sans évoluer 
préalablement vers le stade hypodynamique (Parker et al., 1987). 
C'est aussi le cathéter de Swan Ganz qui a permis la 
description de l'hypertension artérielle pulmonaire au cours des 
états septiques (Zapol & Snider, 1977). Ces auteurs ont en effet 
montré que les effets circulatoires du sepsis se caractérisaient par 
une vasoconstriction artérielle pulmonaire éventuellement 
responsable d'une défaillance ventriculaire droite. 
Communauté pathogénique des altérations 
circulatoires du sepsis. 
Les altérations circulatoires tant au niveau systémique que 
pulmonaire ont probablement en commun un état de dysfonction 
endothéliale. A cet égard le métabolisme du NO joue un rôle 
fondamental. De structure radicalaire libre, ce médiateur est 
produit par des enzymes appelées NO-synthase (NOS), 
représentées par trois isoformes: NOS-1 à NOS-3. Initialement 
retrouvées dans les cellules endothéliales des gros vaisseaux, ces 
enzymes sont en fait de distribution ubiquitaire. La seule isoforme 
insensible au calcium, la NOS-2, est caractérisée par un statut 
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inductible, notamment sous l'effet de différentes cytokines de 
l'inflammation. La vasodilatation du réseau vasculaire systémique, 
et l'hypotension qui en résulte, est non seulement attribuée à une 
production accrue de NO par la voie de l'activation de la NOS-2, 
mais est aussi secondaire à l'activation de canaux potassiques ATP-
sensibles et à une déficience en vasopressine (Landry & Oliver, 
2001). Les deux premiers mécanismes exercent leurs effets en 
réduisant le taux de calcium cytoplasmique et en accroissant le taux 
intracellulaire de c-GMP. 
Au niveau de la circulation pulmonaire, la dysfonction 
endothéliale conduit à des répercussions très différentes de celles 
observées au niveau systémique, puisque s'installe une 
hypertension artérielle pulmonaire. Celle-ci est liée à une hausse du 
niveau des résistances vasculaires et à une chute de la compliance 
du réseau vasculaire pulmonaire. Les causes en sont multiples et 
leur contribution relative est variable au cours du temps. Les 
modèles expérimentaux du choc septique ont été particulièrement 
utiles pour la compréhension de tels effets. Ainsi, 30 minutes 
environ après le début de l'administration d'endotoxine, peut-on 
observer une augmentation précoce de la pression artérielle 
pulmonaire qui résulte d'une vasoconstriction précapillaire 
pulmonaire. Après une courte période d'amoindrissement, pareille 
hypertension artérielle pulmonaire se prolonge ensuite durant 4 à 5 
heures. L'injection de TNF reproduit une séquence similaire. Cela 
suggère que l'endotoxine pourrait agir par la voie de la libération 
de TNF par les macrophages ainsi activés. Les métabolites de 
l'acide arachidonique semblent impliqués dans la genèse de cette 
hypertension artérielle pulmonaire. En effet, les inhibiteurs de la 
cyclooxygénase sont capables de significativement réduire cette 
réponse vasculaire pulmonaire à l'endotoxine. D'autres études ont 
même suggéré que la majorité du thromboxane A2 (TXA2) produit 
par l'administration d'endotoxine provenait directement du 
poumon mais était dépourvu d'un effet vasoconstricteur 
périphérique en raison de sa courte demi-vie (Brigham & Meyrick, 
1986b). La phase précoce de vasoconstriction pulmonaire serait 
ainsi liée à l'effet du TXA2. Ensuite, les processus inflammatoires, 
la génération de radicaux libres et une diminution de la production 
locale de NO seraient à l'origine d'altérations structurelles plus 
durables de la circulation pulmonaire (Berger et al., 1993; Myers et 
al., 1992; Weitzberg et al., 1993) . 
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Incertitudes pathogéniques de l'hémodynamique 
cardiaque 
Malgré l'expression habituelle d'un état hyperdynamique, la 
contractilité myocardique semble réduite par le choc septique, 
comme le suggère notamment la chute du travail systolique (Weisel 
et al., 1977). Toutefois le déplacement vers le bas de la relation de 
Frank-Starling, comme le suggèrent certaines études cliniques 
(D'Orio et al., 1990) pourrait s'expliquer non seulement par une 
chute du niveau de contractilité mais aussi par la baisse de la 
compliance ventriculaire gauche (Court et al, 2002). 
L'hypothèse d'une dysfonction myocardique dans le sepsis 
est avancée depuis de nombreuses années. Son étiologie demeure 
mystérieuse et de nombreux mécanismes potentiels sont évoqués. 
Parmi ceux-ci figure l'intervention d'une hypoperfusion 
myocardique conduisant à une dépression myocardique spécifique. 
Plusieurs études vont à l'encontre d'une telle intervention. Cunnion 
et al. (Cunnion et al., 1986) ont en effet démontré que le débit 
coronaire était accru dans le choc septique, et qu'il n'existait, en 
outre, aucune différence hémodynamique coronaire entre les 
patients qui développaient une dysfonction myocardique et ceux 
qui en étaient dépourvus. Ces données ont été confirmées par 
Dhainaut et al. (Dhainaut et al., 1987) en utilisant une technique de 
mesure de débit coronaire similaire. 
Certaines études conduites chez l'animal démontrent 
également que le métabolisme myocardique oxydatif ainsi que les 
concentrations cellulaires en phosphates à haute énergie sont 
préservés dans le choc septique expérimental, plaidant ainsi contre 
l'intervention d'une ischémie myocardique (Cunnion et al, 1986; 
Gilles et al., 1994; Solomon et al., 1994). Plus récemment, Turner 
et al. ont mis en évidence des taux accrus de troponine I chez les 
patients en choc septique, suggérant l'existence d'une souffrance 
myocardique (Turner et al., 1999). Il demeure toutefois malaisé 
d'établir si une atteinte cardiaque directe est responsable de la 
dysfonction myocardique ou si elle résulte d'autres causes dont 
l'effet d'un facteur de dépression myocardique ou encore de 
l'administration de catécholamines exogènes à hautes doses. 
Certains animaux de laboratoire tels que le cobaye et les 
modèles murins développent immédiatement une altération 
myocardique en réponse à l'endotoxinémie. Au contraire, les autres 
animaux de plus grande taille montrent qu'un délai de 6 à 24 
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heures est nécessaire entre l'exposition à l'endotoxine et le 
développement d'une dysfonction myocardique. En clinique, le 
choc septique qui se prolonge au-delà de 24 heures, s'accompagne 
régulièrement d'une dépression tant de la fonction diastolique que 
de la fonction systolique. Cette dépression cardiaque pourrait être 
générée par les mêmes médiateurs proinflammatoires que ceux qui 
sont à l'origine de la vasoplégie (Court et al, 2002). 
L'hémodynamique circulatoire pulmonaire 
L'étude de la circulation pulmonaire au cours du choc 
septique est toute aussi parcellaire que celle du versant systémique. 
Plus rares encore sont les études qui se sont intéressées aux 
répercussions de ces effets sur la mécanique ventriculaire droite. 
Cette carence trouve probablement son origine dans 
l'indisponibilité des techniques d'investigation adéquates. En 
pratique clinique, la description des propriétés mécaniques de la 
circulation pulmonaire se limite en effet au simple calcul, selon la 
loi d'Ohm, des résistances vasculaires pulmonaires. Une telle 
approche revient à considérer la circulation pulmonaire comme un 
circuit aux parois vasculaires rigides au sein duquel s'écoule un 
liquide newtonnien à débit constant. La réalité est autre (Naeije, 
2003). La circulation pulmonaire est en effet un réseau vasculaire 
hautement compliant, répondant à certaines sollicitations par une 
vasoconstriction adaptative (par exemple l'hypoxie alvéolaire), et à 
d'autres, par une distension et un recrutement (en cas 
d'augmentation du débit cardiaque, notamment). En outre, le débit 
cardiaque est de nature pulsatile et s'écarte d'un régime continu. Il 
convient donc de déterminer au mieux les propriétés vasculaires 
pulmonaires en tenant compte de ces contraintes circulatoires qui 
rendent l'application de la loi d'Ohm obsolète. Enfin, l'étude des 
caractéristiques de la pompe indépendamment des contraintes du 
circuit vasculaire n'aboutit qu'à une évaluation parcellaire du 
système cardiovasculaire (Fourie et al., 1992; Kass & Kelly, 1992; 
Kussmaul et al., 1992; Piene, 1986; Pouleur et al., 1978). Il nous 
paraît dès lors plus judicieux d'approcher l'étude de la circulation 
pulmonaire au travers d'une évaluation simultanée des propriétés 
ventriculaires droites intrinsèques et des facteurs vasculaires 
extrinsèques qui déterminent ensemble les conditions de l'éjection 
du volume systolique. 
La notion de couplage rend compte de la combinaison des 
propriétés de la pompe et des contraintes propres du circuit. 
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Longtemps considéré tel un conduit passif placé entre les 
circulations systémique et pulmonaire (Starr et al., 1943) il est 
actuellement acquis que l'insuffisance ventriculaire droite a des 
répercussions significatives sur la performance cardiaque globale 
(Cohn et al., 1974).  
Certaines études ont en effet suggéré la survenue spécifique 
d'une dysfonction systolique ventriculaire droite au cours de 
l'expansion volémique du choc septique, traduite par la chute de sa 
fraction d'éjection et la dilatation ventriculaire secondaire 
(Dhainaut et al., 1988a; Kimchi et al., 1984; Schreuder et al., 1989). 
La signification de ces résultats reste imprécise, l'étude de la 
dysfonction ventriculaire ne pouvant être dissociée des effets liés 
aux modifications de sa charge. 
 
Objectifs et plan du travail 
 
Nous nous sommes attachés au cours de notre travail de 
doctorat, à l'étude critique des méthodes d'analyse de la circulation 
pulmonaire. Notre objectif est, à partir d'approches circulatoires 
ainsi validées, de les appliquer de manière spécifique au choc 
endotoxinique expérimental. Plus particulièrement, l'objectif du 
présent travail est d'étendre l'étude hémodynamique de la 
circulation pulmonaire à la compréhension de la mécanique 
ventriculaire droite par l'évaluation de leur couplage. 
Dès lors, nous avons cherché à répondre de manière 
spécifique aux questions suivantes: 
Quelle est la signification physiologique du couplage 
ventriculo-artériel pulmonaire? 
Nous envisageons au chapitre 2 l'analyse détaillée d'un tel 
concept de couplage en orientant sa signification dans le cadre de 
notre recherche. 
La contractilité ventriculaire droite est-elle mesurable 
par une technique simple? 
Nous envisageons au chapitre 4, l'analyse d'une mesure de la 
pente d'élastance télésystolique en l'absence de toute manipulation 
de la charge ventriculaire. 
 26 
Quel est le profil de la réponse circulatoire pulmonaire 
à l'endotoxine et quelle est sa nature structurelle? 
Nous étudions au chapitre 5 les effets spécifiques de 
l'endotoxine sur les propriétés résistives et capacitives de la 
circulation pulmonaire. 
Comment l'endotoxine affecte-t-elle l'état du couplage 
ventriculo-artériel pulmonaire? 
Nous contribuons au chapitre 6 à la connaissance des effets 
propres de l'endotoxine sur les propriétés contractiles du ventricule 
droit et les dissocions des effets qui résultent des modifications 
secondaires à la charge appliquée au ventricule. 
Forts de la connaissance des effets de l'endotoxine sur le 
couplage ventriculo-artériel pulmonaire, nous avons voulu ensuite 
préciser le rôle pathogénique de certains médiateurs. Ainsi avons-
nous naturellement poursuivi notre travail en tentant de répondre 
aux interrogations suivantes: 
Quel est l'effet du retrait de certains des médiateurs 
éventuellement impliqués dans la dépression myocardique? 
Au chapitre 7, nous étudions les conséquences de l'épuration 
plasmatique par l'hémodiafiltration sur les caractéristiques 
circulatoires pulmonaires au cours de l'endotoxinémie. Les effets 
de l'utilisation d'une membrane à larges pores au cours de 
l'hémofiltration sont étudiés au cours du chapitre 8. 
Quel est l'effet de l'inhalation de NO? 
Nous analysons les effets de l'inhalation du NO sur les 
propriétés circulatoires pulmonaires au chapitre 9. 
Quel rôle joue le TXA2 dans la réponse hypertensive 
pulmonaire au cours du choc endotoxinique? 
Après avoir montré dans le chapitre 10 que le BM-573, 
nouvelle molécule dérivée du torasémide, est capable d'inhiber les 
effets d'un agoniste stable du TXA2 au sein de la circulation 
pulmonaire, nous la testons au cours du choc endotoxinique et 










I. Chapitre 1: Etude critique des moyens 





I.1. Analyse des propriétés 
hémodynamiques de la circulation 
pulmonaire. 
 
L’ensemble des éléments qui s’opposent à l’éjection 
ventriculaire porte le nom de « postcharge » (Milnor, 1975). Les 
cliniciens assimilent le plus souvent la postcharge ventriculaire 
droite à la pression artérielle pulmonaire moyenne ou à la 
résistance vasculaire pulmonaire. Malheureusement ces dernières 
variables dépendent soit de la contractilité cardiaque, soit du 
rapport de la pression et du débit moyens, et donc, in fine, de 
l’activité cardiaque qui les a générées. Ces paramètres devraient 
être supplantés par des indices mécaniques liés de manière 
intrinsèque aux caractéristiques mécaniques du réseau vasculaire 
pulmonaire et établis indépendamment de l’activité ventriculaire 
(Naeije, 2003). La grande complexité du réseau vasculaire 
pulmonaire rend illusoire et stérile toute tentative de le caractériser 
par ses paramètres naturels physiques : diamètres, bifurcations et 
élasticité des vaisseaux qui le composent. 
C'est pourquoi plusieurs approches analytiques ont été 
proposées pour aborder avec plus de détails les propriétés du 
circuit vasculaire pulmonaire. Ce sont l’analyse fréquentielle, la 
relation pression débit et l’analyse temporelle. Nous croyons utile 
de rappeler brièvement les grands principes de ces trois méthodes. 
 
I.1.1. L’analyse fréquentielle 
 
Selon le théorème de Fourier, un signal périodique peut être 
décomposé en un certain nombre d’ondes sinusoïdales (appelées 
harmoniques) d’amplitudes différentes, dont la fréquence propre 
est un multiple de la fréquence fondamentale de celui-ci. La 
somme de ces ondes fournit une reconstruction du signal dont la 
correspondance avec l’aspect originel s’accroît avec le nombre 
d’harmoniques utilisés (Figure 1.1).  
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L'amplitude des différents harmoniques diminue avec 
l'augmentation de leur fréquence propre. Puisque l’onde de 
pression et l’onde de débit sanguins pulmonaires sont des signaux 
périodiques ils peuvent faire l’objet d’une semblable analyse 
spectrale de Fourier dont le résultat s’exprime par un spectre de 
fréquences où chacune d'elles est caractérisée par un module et 
une phase. Le rapport de ces deux spectres permet d’obtenir le 
spectre d’impédance, caractérisé à son tour par un module et une 
phase pour chaque fréquence. Ce module est obtenu par le rapport 
entre les modules de la pression et du débit pour chaque 
harmonique alors que la phase est obtenue par la différence entre 
les phases de la pression et du débit pour chaque harmonique 
(Figure 1.2.). 
Le spectre d’impédance, dont le module s'exprime en mmHg 
seconde par millilitre et la phase en degré ou en radian, s’est révélé 
être un bon moyen d’appréciation de la postcharge ventriculaire 
droite et a d’ailleurs été pendant longtemps, le seul accessible aux 
chercheurs (Altavilla et al., 1995; Chen et al., 1997a; Piene, 1986). Il 
présente cependant plusieurs écueils. Son application aux signaux 
de débit et de pression est aléatoire lorsque ceux-ci ne sont pas 
stables pendant une période suffisante. C’est que toute variation 
transitoire de ces paramètres échappent à ce mode d’analyse 
(Grant & Lieber, 1996). En outre, cette analyse nécessite des 
enregistrements continus de pression et de débit de haute qualité 
car elle est très sensible aux artefacts qu’elle interprète comme des 
harmoniques constituants (D'Orio et al., 1998). Au-delà du 
cinquième harmonique, les spectres de la pression et du débit sont 
de faibles amplitudes et leur rapport est donc numériquement 
instable. Son application et son interprétation ne sont pas aisées 
pour des physiologistes car cette analyse fournit ses informations 
sous forme de données quantitatives mais aussi qualitatives. Enfin, 
la méthode de Fourier ne permet pas de caractériser la compliance 
vasculaire, ni l'inertance, caractéristiques mécaniques circulatoires 
pourtant très influentes sur les modalités d’éjection systolique car 
l'information qu'apporte le spectre d'impédance est dispersée sur 
tous les harmoniques. 
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Figure 1.1. Enregistrement d’une onde de débit sanguin 
pulmonaire en fonction du temps (Q(t), en pointillé) superposée à sa 
reconstitution par séries de Fourier (en continu) obtenue au moyen de la 
somme des cinq premiers harmoniques (q1 à 5) et du débit moyen (q0) . 
Les discordances entre les deux courbes s’estompent au fur et à mesure 










































































































Figure 1.2. Illustration d’un spectre d’impédance de la circulation 
pulmonaire résultant du rapport entre les séries de Fourier du signal de 
pression et du signal de débit. En haut, le module attribué à chaque 
fréquence résulte du rapport entre le module de la pression et du débit 
pour cette même fréquence. En bas, la phase attribuée à chaque 
fréquence résulte de la différence entre la phase de l’harmonique 


































I.1.1.1. Relation pression débit 
 
Une autre approche plus récente de la petite circulation met 
en œuvre la relation entre la pression et le débit sanguin 
pulmonaire (D'Orio et al., 1993; Delcroix et al., 1990; Ducas et al., 
1986; Ducas et al., 1988). En conditions physiologiques cette 
relation linéaire en coordonnées perpendiculaires, est caractérisée 
par une pente, mesurant la résistance à l’écoulement du sang. 
L’intersection de cette droite avec l’axe de la pression mesure le 
niveau du resistor de Starling qu’oppose le lit artériolaire 
pulmonaire à la circulation sanguine (Ducas et al, 1986; Ducas et 





Figure 1.3. Exemple de relation entre la pression et le débit 
sanguin pulmonaire lors d'une diminution progressive de celui-ci en 
période contrôle (cercle vide) et après perfusion d'endotoxine (cercle 
plein) . La pente de la relation mesure la résistance à l'écoulement du 
sang et son intersection (en pointillé) avec l'axe de la pression mesure le 
niveau du resistor de Starling.  
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On considère qu’une fois ce resistor franchi, plus aucun 
obstacle ne s’oppose au passage du sang qui dès lors s’écoule en 
bloc dans le réseau veineux à la manière d’une chute d’eau. Deux 
difficultés principales s’opposent à la mise en pratique de cette 
méthode. La première est de réaliser les conditions soit de 
diminution soit d’augmentation progressive du débit afin d’obtenir 
le nombre de points nécessaires au tracé de la pente de la 
résistance. L'autre est de modifier ainsi le débit sanguin sans 
provoquer de réactions d’adaptation cardiaque ou vasomotrice 
altérant les conditions circulatoires, et en particulier le niveau du 
resistor de Starling, dont la stabilité dépend de celle de la pression 
auriculaire gauche (Ducas et al, 1988). Cette méthode se révèle 
ainsi peu maniable et son intérêt reste limité dans la mesure où 
comme la précédente, elle ne permet pas d'apprécier la compliance 
vasculaire puisque elle ne considère que les valeurs de débit et de 
pression moyennes. En fait, l'information contenue dans la pente 
est à la fois relative à la résistance et à la compliance. Dès lors, le 
modèle pression-débit peut être entièrement interprété soit par une 
propriété résistive soit par une propriété distensible du circuit 
vasculaire pulmonaire. 
 
I.1.2. Analyse temporelle 
 
L’étude des variations en fonction du temps de paramètres 
prévus par des modèles inspirés de réseaux électriques a retenu 
toute notre attention au cours de notre travail de doctorat. Sa mise 
en œuvre ne présente pas la complexité de l’analyse dans le 
domaine fréquentiel, tandis que son champ d’investigation est plus 
étendu que celui des relations pression-débit. 
De tels modèles explicitent au travers d’une équation la 
relation entre les deux signaux directement accessibles à la mesure: 
le gradient de pression P-Po (différence entre la pression P à 
l’entrée et Po , la pression de remplissage) et le débit à l’entrée du 
circuit. En fait, ces modèles sont des analogues électriques 
comportant un nombre réduit de composants (résistance, capacité, 
inductance) simulant les caractéristiques hydrauliques essentielles 
du réseau. Dans cette analogie électrique de l’écoulement sanguin, 
les pressions (P-Po) sont interprétées par des voltages, les débits 
(Q) par des intensités, les résistances hydrauliques (R) par des 
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résistances électriques, les compliances (C) par des capacités et 
l’inertance (L) de la masse sanguine par des inductances. 
Le plus rudimentaire de ces circuits analogiques est constitué 
par une seule résistance (R), c’est le modèle résistif pur. Une telle 
modélisation circulatoire revient à faire appel à la loi d’Ohm :  P-
Po =RQ. On postule que le réseau vasculaire étudié peut être 
assimilé à un conduit rigide dans lequel l’écoulement est continu et 
en régime laminaire. La valeur de la résistance est estimée par le 
rapport entre la pression de perfusion moyenne et le débit moyen 
(résistance dite ohmique). Par définition, ce modèle est inapte à 
prendre en compte le caractère pulsatile de l’écoulement sanguin. 
Bien que trop sommaire, ce modèle a néanmoins le mérite de 
montrer que pour assurer un même débit, un réseau plus résistif 
requiert une pression de perfusion plus élevée et donc un travail 
cardiaque d’éjection systolique plus important. 
Le premier modèle prenant en compte, au moins 
partiellement, le régime pulsatile de l’écoulement et la capacité de 
stockage des artères fut introduit par Frank (Frank, 1899). Il 
comporte une capacité (C) placée en parallèle avec la résistance 
(R). La capacité exprime la possibilité de stockage du réseau grâce 
à la propriété de compliance des vaisseaux, principalement celle 
des grosses artères. Ce modèle connu sous l’abréviation WK2, 
pour windkessel à deux éléments, en raison de la dénomination 
allemande de son analogue hydraulique. Il a ensuite donné son 
nom à l’ensemble des circuits électriques qui appartiennent à la 
même famille et qui ont été ultérieurement développés pour 
représenter au mieux l’écoulement dans les réseaux artériels (Grant 
& Paradowski, 1987). 
En effet, le défaut majeur du WK2 est qu’il sous-tend que 
l’onde de pression soit identique et simultanée en tous points du 
réseau. Cette conception implique dès lors une vitesse infinie pour 
la propagation de l’onde de pression. 
Pareille insuffisance explique qu’un modèle windkessel à 
trois éléments ou WK3 fut développé par Broemser (Broemser & 
Ranke, 1930). Il s’obtient en disposant une résistance d’entrée R1 
en série devant le windkessel à deux éléments, dont la résistance se 
note alors R2 et porte le nom de résistance périphérique. La 
résistance d’entrée R1 peut alors être interprétée comme 
l’impédance caractéristique du réseau vasculaire pulmonaire (Grant 
& Paradowski, 1987). La somme R1+R2 des deux résistances 
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constitue la résistance totale à l’écoulement dans le réseau 
considéré. L’introduction d’une résistance d’entrée améliore 
grandement la description  de l’écoulement notamment en terme 
d’impédance (rapport entre les modules des composantes, établies 
dans le domaine fréquentiel, des ondes de pression et de débit). En 
pratique, le rapport entre les composantes de basses fréquences (< 
3 Hz) est représenté de manière très satisfaisante par ce modèle, au 
contraire des valeurs d’impédance à plus haute fréquence où la 
qualité de cette représentation se détériore. Finalement, pour 
remédier à cet inconvénient, une inductance L a été introduite en 
série à l’entrée du modèle WK3, afin de modéliser l’inertie de la 
masse sanguine. On obtient ainsi le modèle WK4, schématisé à la 
figure 1.4. Ce modèle permet de prendre en compte le déphasage 
existant entre les ondes de pression et de débit.  
 
 
Figure 1.4.: Représentation du modèle de windkessel à quatre 
éléments. Par analogie avec l'électricité, la pression correspond à la 
différence de potentiel et le débit à l'intensité du courant. Le resistor R1 
est utilisé pour représenter la résistance caractéristique. R2 représente les 
propriétés résistives de la circulation pulmonaire. La capacitance C 
représente les propriétés compliantes de l'arbre circulatoire pulmonaire et 
L dépend essentiellement de l'inertance et de la compliance de l'artère 
pulmonaire principale. 
  
L’expérience montre que les modèles plus complexes que le 
WK4 n’apportent pas de renseignement supplémentaire 
physiologiquement exploitable malgré une exigence accrue dans la 
qualité des signaux acquis. 
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En substance, la caractérisation du réseau artériel pulmonaire 
requiert l’enregistrement des signaux de pression et débit à la 
racine de l’artère pulmonaire et leur analyse numérique 
subséquente. L’utilisation du modèle WK4 permet d’estimer les 
valeurs de quatre paramètres caractéristiques: une résistance 
d’entrée R1 physiologiquement identifiée comme la résistance de 
l’artère pulmonaire, une résistance périphérique R2 qui traduit 
globalement la résistance des vaisseaux d’aval, une capacitance C 
qui rend compte de la compliance des vaisseaux et une inertance L 
qui traduit l’inertie de la masse sanguine (Grant & Paradowski, 
1987; Lambermont, 1998). 
Dans notre travail de doctorat nous avons élaboré une 
méthode d'identification performante et rapide des paramètres 
proposés pour les modèles de windkessel (Lambermont et al., 
1998b). Cette méthode originale se distingue des autres 
précédemment décrites par sa simplicité d’exécution qui améliore 
la procédure sans nuire à la grande précision des résultats qu'elle 
permet d'obtenir. Entièrement automatisée sur micro-ordinateur, 
elle permet la comparaison des différents modèles entre eux 
(Lambermont et al., 1997; Lambermont et al., 1998a) . Nous avons 
validé cette méthode en comparant les valeurs qu'elle fournit avec 
celles obtenues par une méthode antérieurement décrite prise en 
référence (Lambermont et al., 1998c; Lambermont et al, 1998b). 
Ensuite, nous avons comparé les deux modèles les plus 
fréquemment cités dans la littérature, les modèles de windkessel à 
trois et à quatre éléments, dans leur capacité respective à analyser 
les modifications circulatoires pulmonaires produites par 
différentes situations proches de celles rencontrées en pathologie 
humaine. Nous avons ainsi montré que l’addition d’un quatrième 
élément au modèle de windkessel à trois éléments accroît la 
précision de l'analyse (Lambermont et al, 1998a). Raison pour 
laquelle nous avons sélectionné le modèle à quatre éléments 
représenté dans la figure 1.4. pour nos analyses ultérieures. La 
dernière partie de notre travail de doctorat démontre l’intérêt de 
l’analyse par modèle de windkessel, appliquée à la physiopathologie 
de la circulation pulmonaire. Nous l’avons éprouvée dans le choc 
endotoxinique, modèle du choc septique, pathologie redoutable, 
fréquente dans les unités de soins intensifs médicaux. V.D’Orio 
dans son travail d’agrégation de l’enseignement supérieur (D'Orio, 
1993) a fait une étude très fouillée des phénomènes induits par ce 
choc au niveau de la circulation systémique, comme au niveau de la 
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circulation pulmonaire. Par la méthode qui consiste à construire les 
relations pression–débit, il arrivait à la conclusion que 
l’hypertension artérielle pulmonaire observée à la fin de la 
perfusion d’endotoxine avait pour origine un accroissement des 
résistances artérielles pulmonaires globales ainsi qu’un relèvement 
du niveau d’un resistor de Starling localisé dans la microcirculation 
interalvéolaire. A ces notions d’un très grand intérêt, notre 
méthode d’analyse par le windkessel à 4 éléments apporte des 
précisions et des informations complémentaires dont l’intérêt n’est 
pas moindre. 
Tout d’abord, en raison de sa facilité d’exécution, sans 
interférence possible avec le déroulement des phénomènes induits, 
nous avons reproduit notre analyse plusieurs fois au cours de 
l’évolution du choc endotoxinique. Nous avons ainsi observé 
qu’en réalité, l’hypertension pulmonaire du choc endotoxinique 
évolue en deux phases séparées par une courte période de 
rémission. La première est précoce, s’installant dès la fin de la 
perfusion d’endotoxine ; la seconde atteint son maximum après 
deux heures d’évolution (Lambermont et al., 1999b). Une telle 
séquence suggère que deux types de médiateurs interviennent 
successivement pour induire cette hypertension artérielle et ouvre 
la porte notamment à des explorations autopharmacologiques pour 
en préciser la nature. En outre, interrogeant plusieurs propriétés 
mécaniques de la circulation pulmonaire, notre méthode d’analyse 
a permis de préciser que des mécanismes différents participent à la 
genèse de ces deux phases d’hypertension pulmonaire. C’est 
l’accroissement de résistance artérielle distale qui caractérise la 
première poussée hypertensive tandis que c’est la perte de 
compliance des gros vaisseaux artériels pulmonaires qui distingue 
la seconde. Ces précisions confortent l’hypothèse d’inducteurs 
distincts pour l’amorce de chacune des deux phases. Elles ont 
encore le mérite de proposer une réflexion sur la nature des 
thérapeutiques à mettre en œuvre dans le choc septique selon qu’il 
se présente dans sa phase initiale ou, au contraire, après plusieurs 
heures d’évolution. 
Comme le soulignent les objectifs de notre travail actuel, 
c'est l'étude de la performance globale de l'hémodynamique 
pulmonaire que nous avons voulu estimer au cours du choc 
septique expérimental. Pareille approche passe nécessairement par 
l'étude simultanée de la postcharge ventriculaire droite, obtenue à 
partir des propriétés hémodynamiques de la circulation 
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pulmonaire, et des caractéristiques hémodynamiques intrinsèques 
du ventricule droit. En effet, le ventricule droit est couplé au 
circuit vasculaire pulmonaire ce qui signifie que toute modification 
des propriétés hémodynamiques du réseau vasculaire pulmonaire a 
des répercussions sur la performance ventriculaire droite 
(Kussmaul et al, 1992). Ce concept de couplage ventriculo-artériel 
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Le concept de couplage ventriculo-artériel a été développé 
par Sunagawa et al (Sunagawa et al., 1983). La difficulté de sa 
mesure, les imprécisions de son analyse et sa portée clinique 
incertaine représentent autant de raisons qui ont négligé la 
transposition d’un tel concept aux investigations hémodynamiques 
de routine clinique. Pourtant la performance ventriculaire quelle 
que soit son expression doit être interprétée comme le résultat 
d’une interaction permanente entre la pompe cardiaque et le réseau 
vasculaire dans lequel elle débite. Dans cette optique, le ventricule 
droit est considéré comme une pompe chargée de fournir à la 
masse sanguine une énergie suffisante pour pouvoir circuler au 
sein du circuit pulmonaire afin d’y permettre les échanges gazeux 
et d’atteindre l’oreillette gauche. Les caractéristiques ventriculaires 
intrinsèques fixent les conditions initiales pour l’écoulement 
vasculaire. En corollaire, par ses propriétés élastiques et résistives, 
le réseau vasculaire pulmonaire a la valeur d’une contrainte 
physique qui fixe les caractéristiques de l’environnement dans 
lequel la pompe doit opérer. Dès lors, l’évaluation de la 
performance cardiovasculaire requiert d'abord de caractériser 
chacun des constituants, le réseau vasculaire pulmonaire et la 
contractilité ventriculaire droite, tout en tenant compte du 
caractère spécifiquement pulsatile de la circulation. Ensuite 
puisque ces deux composants travaillent simultanément, leur 
interaction, c'est à dire leur couplage doit en justifier sa résultante: 
le volume d'éjection systolique. 
Dans son analyse initiale de l’appareil cardiovasculaire, 
Sunagawa proposait de le modéliser selon deux chambres 
élastiques placées en série. La figure 2.1. permet de schématiser 
pareille modélisation. Les deux chambres considérées peuvent être 
caractérisées au moyen de deux variables communes : le volume 
d’éjection systolique (VS) et la pression télésystolique (Pts). Pour le 
ventricule, la relation entre Pts et VS est linéaire et décroissante : 
Pts s’abaisse à mesure que VS augmente. L’abscisse à l’origine est 
représentée par le volume télédiastolique (VTD), traduisant le fait 
que si la résistance opposée à l’éjection est nulle, alors Pts  tend 
vers 0 et le volume systolique éjecté se confond avec la valeur du 
volume de remplissage de fin de diastole (éjection complète). Pour 
une résistance infinie, le volume systolique s’annule (ventricule non 
éjectant) et Pts atteint une valeur maximale, représentant 
l’ordonnée à l’origine de la relation. La pente de la relation dépend 
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fondamentalement des propriétés inotropes du ventricule. 
Au niveau artériel pulmonaire, la relation entre Pts et VS est 
aussi linéaire mais croissante : Pts  augmente avec VS. Lorsque VS 
est nul, la relation croise l’axe des ordonnées au point de pression 
du remplissage vasculaire Po. La pente de la relation dépend 
nécessairement des caractéristiques visco-élastiques et résistives de 
l’arbre artériel pulmonaire et de la période du cycle 
cardiaque.
 
Figure 2.1.: Le concept mécanique du couplage ventriculo-artériel 
selon Sunagawa. Le système est représenté par deux chambres élastiques 
(l'une ventriculaire, l'autre artérielle), chacune étant caractérisée par une 




Dès lors, si l’on accouple les deux éléments du système et 
puisque, au point télésystolique de la boucle cardiaque, Pts est 
identique dans les deux chambres, alors les deux relations se 
croisent en un point qui correspond au couplage ventriculo-artériel 
(Figure 2.2.).  
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Figure 2.2.: Représentation graphique du couplage ventriculo-
artériel. Le point d'intersection des relations Ets (élastance télésystolique) 
et Ea (élastance artérielle) correspond au point de couplage ventriculo-
artériel qui fixe la valeur du volume télésystolique (VTS). Le volume 
d'éjection systolique (VS) est égal à la différence entre le volume 
télédiastolique (VTD) et VTS. 
 
La poursuite d’un tel modèle implique la définition des 
relations pression-volume pour chacun des composants, 
ventriculaire et vasculaire, du système. 
 
II.1. Le réseau artériel pulmonaire 
 
L’information incluse dans les paramètres R1, R2, C et L du 
modèle de windkessel à quatre éléments décrit au chapitre 1 qui 
caractérise l’aspect physique du réseau vasculaire pulmonaire peut 
être rassemblée dans une grandeur appelée élastance artérielle (Ea). 
Comme nous l’avons déjà signalé, la pression artérielle pulmonaire 
en fin de systole (Pts) est une fonction linéaire du volume éjecté 
(VS) selon l’équation: 
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 Pts = P0 + Ea * VS (Equation 2.1.) 
 
Ainsi, dans un diagramme pression-volume de fin d’éjection, 
les propriétés du réseau vasculaire pulmonaire sont représentées 
par une droite dont la pente est l’élastance artérielle. Cette pente 
peut être estimée directement à partir des paramètres du modèle 
windkessel adopté et de la fréquence cardiaque. Dans le cas du 
modèle résistif pur, l’expression de Ea s’écrit Ea = R/T où T est la 
durée du cycle cardiaque. Le recours aux modèles plus évolués 
rend l’expression de Ea plus complexe. Pour les modèles WK3 et 
WK4, elle s’écrit : 
 
Ea = (R1+R2)/ [Ts + R2C(1-e -R2C/Td)] (Equation 2.2.) 
 
où R1 , R2 , C sont les paramètres du modèle considéré et où 
Ts, Td sont les intervalles de temps systolique et diastolique, 
respectivement. 
Cette notion d’élastance artérielle représentera le réseau 




II.2. La chambre ventriculaire. 
 
Le développement et la validation de la méthode du cathéter 
à conductance pour l’enregistrement des boucles pression-volume, 
d’abord pour le ventricule gauche (Baan et al., 1984), ensuite pour 
le ventricule droit (Dickstein et al., 1995), a rendu la mesure de la 
contractilité myocardique plus accessible. L’absence de linéarité des 
courbes de fonction ventriculaire, la dépendance vis à vis de la 
précharge et de la postcharge de certains indices de contractilité, la 
géométrie particulière du ventricule droit rendent les choses 
complexes (Dell'Italia & Santamore, 1998). 
L'élastance télésystolique, c'est à dire la pente de la droite 
reliant le point de fin de systole de la boucle pression-volume à 
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l'origine des axes est un indice de contractilité souvent utilisé. 
Toutefois, afin de rendre cet indice indépendant des conditions de 
charge du ventricule, il est préférable d'utiliser la pente de la droite 
reliant les points de fin de systole des boucles pression-volume 
obtenues lors d'une diminution progressive de la précharge.  
D’autres indices tels la pression ventriculaire maximale, la 
variation maximale instantanée de la pression ventriculaire (dp/dt), 
le volume éjecté, le travail systolique, la fraction d'éjection, ou le 
débit moyen sont autant d'approches qui souffrent du même 
défaut de dépendance face aux conditions de charge ventriculaire 
et de la fréquence cardiaque. Afin des les rendre indépendants de 
la précharge et donc plus fiables, il a été proposé d’utiliser 
préférentiellement la pente de la relation qui existe entre certains 
de ces indices, d'une part, et le volume télédiastolique, d'autre part, 
au cours d'une manoeuvre de réduction de la précharge. C’est 
notamment le cas du travail systolique (SW) et du dp/dt 
(Karunanithi et al., 1992).  
D’autres indices ont été développés afin de se libérer de la 
nécessaire variation de la précharge. Ainsi, un indice déjà utilisé 
pour le ventricule gauche par Kass et al. (Kass & Beyar, 1991) et 
dérivé de la puissance du ventricule ajustée à la précharge (preload-
adjusted maximal power, PAMP) a suscité au cours de la dernière 
décade un regain d'intérêt (Nakayama et al., 1998; Segers et al., 
2003). Son principal avantage consiste en l'absence de la nécessité 
de modifier la précharge pour son calcul. La puissance générée par 
le ventricule au cours de l'éjection peut être mesurée par le produit 
instantané de la pression ventriculaire et du débit d'éjection. La 
puissance maximale du ventricule gauche divisée par le carré du 
volume télédiastolique pourrait refléter les modifications de 
contractilité tout en étant insensible aux modifications de 
postcharge. L'utilisation de cet indice pour le ventricule droit est 
cependant moins convaincante (Leather et al., 2002).  
Des indices échographiques tels que l'accélération 
myocardique durant la contraction isovolumique ont aussi été 
étudiés (Vogel et al., 2002). Ils sont opérateurs dépendants mais 
permettent de refléter des modifications de contractilité et 
semblent indépendants de la précharge et de la postcharge. 
La pente d'élastance télésystolique obtenue à partir d'une 
seule boucle pression volume et appelée méthode "single-beat" a 
aussi été testée (Brimioulle et al., 2003; Lambermont et al., 2004b). 
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Comme pour quasi toutes les autres méthodes elle est adaptée à 
partir des données relatives au ventricule gauche où 
malheureusement les résultats qu'elle fournit demeurent incertains 
(Kjorstad et al., 2002). Cette approche est fondée sur 
l'extrapolation à partir d'un cycle éjectant de la courbe de pression 
d'un cycle isovolumique. Sur une boucle pression volume, la droite 
qui relie alors le point de fin de systole au point correspondant à la 
pression maximum du cycle isovolumique extrapolé représente 




Figure 2.3.: Evaluation de la contractilité ventriculaire par la 
méthode "single beat" (haut) et par la méthode "multiple beat" (bas). 
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La relation pression-volume peut être décrite par l'équation 
suivante:  
 
P(t) = E(t) [ V(t) – V0 ]  (Equation 2.3.) 
 
où V0  est le volume mort ou résiduel du ventricule. 
La contractilité s’exprime alors quantitativement par la 
fonction E(t) appelée « élastance ventriculaire ». La valeur 
maximale de l’élastance Emax précède légèrement le point 
d’élastance télésystolique (Ees). En pratique, l’assimilation de 
Emax à Ees n’est associée qu’à une erreur insignifiante.  
Emax possède la propriété remarquable suivante: pour une 
même contractilité ventriculaire et pour une même fréquence 
cardiaque, les points de fin de systole d’une série de boucles 
pression-volume correspondant à des niveaux de charge différents 
(précharge ou postcharge qui sont rendues variables), s’alignent sur 
une même droite dont la pente est précisément Ees (Figure 2.4.). 
 
Figure 2.4.: Relations pression-volume ventriculaires (7 boucles P-
V successives) lors d’une variation de la précharge obtenue en gonflant 
un ballon de Fogarty introduit dans la veine cave inférieure ( réduction du 
retour veineux). La relation linéaire qui unit les points télésystoliques des 
boucles ainsi créées correspond à la droite d’élastance télésystolique 
(ESPVR, end-systolic pressure-volume relationship). La pente de cette 
droite correspond à l'élastance télésystolique (Ees, end-systolic 




Ainsi Ees apparaît comme un indice de contractilité 
indépendant de la précharge et de la postcharge. En fin de systole, 
la pression ventriculaire Pts et le volume ventriculaire 
télésystolique VTS sont donc liés par la relation Pts = Ees (VTS – 
V0) , c’est-à-dire, puisque VS = VTD – VTS, par l’équation : 
 
Pts = Ees (VTD – V0 – VS)       (Equation 2.4.) 
 
Cette équation montre que dans un diagramme pression-
volume de fin d’éjection, les caractéristiques du ventricule sont 
effectivement représentées par une droite dont la pente est égale à 
Ees. Cette notion d’élastance ventriculaire représentera le 
ventricule dans l’expression du couplage ventriculo-artériel. 
 
II.3. Le couplage ventriculo-artériel : 
signification physiologique. 
 
En conditions physiologiques, les pressions ventriculaire 
droite et artérielle pulmonaire sont égales durant la phase 
d’éjection (systole isotonique). Les caractéristiques du réseau 
pulmonaire (R1, R2, C et L) imposent d’une part que la pression 
soit une fonction du débit (cfr Eq. 2.1.) et les caractéristiques 
ventriculaires imposent à leur tour que d’autre part la pression 
ventriculaire soit aussi une fonction du volume ventriculaire (cfr 
Eq. 2.4.). L’égalité des deux pressions durant l’éjection entraîne 
l’égalité de ces deux fonctions. Il en résulte que débit pulmonaire 
et volume ventriculaire sont liés par une équation pendant la phase 
d’éjection. Puisque Q(t)= -dV(t)/dt, on conclut que V(t) est 
contraint à vérifier une équation différentielle; ce qui détermine 
complètement V(t) dès que sa valeur initiale VTD est connue. En 
d’autres termes, le volume éjecté VS est complètement pré-
déterminé tant par les caractéristiques ventriculaires qu’artérielles 
et VTD. On peut montrer que VS est effectivement défini à partir 
des élastances artérielle Ea et ventriculaire Ees, de V0 et de VTD, 
selon :  
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VS = Ees(VTD-V0)/(Ees+Ea)        (Equation 2.5.) 
  
Cette détermination de VS à partir de VTD et des 
caractéristiques ventriculo-artérielles est illustrée sur la figure 2.2.. Il 
apparaît clairement qu’une augmentation de Ees ou de VTD 
conduit à une augmentation du VS et qu’à l’inverse, une 
augmentation de Ea entraîne une diminution du VS.  
Le rapport Ees / Ea est par définition le point de couplage 
ventriculo-artériel puisqu’il représente le point de croisement des 
droites d’élastance, respectivement des composants ventriculaire et 
artériel du système.  
Ainsi défini, le point de couplage ventriculo-artériel joue un 
rôle essentiel dans l’économie de l’énergétique cardiaque. Le travail 
externe ou stroke work (SW) (surface de la boucle P-V 
ventriculaire) n’est qu’une partie du travail effectué par le 
ventricule. Il représente en effet l’énergie transmise au système 
artériel d’aval. Mais lorsque se termine l’éjection, il demeure dans le 
ventricule une masse de sang égale au volume télésystolique VTS 
et soumise à la pression télésystolique Pts. Autrement dit, à la fin 
de l’éjection ventriculaire, il demeure une énergie potentielle (EP) 
qui sera dissipée en chaleur lors de la relaxation diastolique 
isovolumétrique. Cette énergie potentielle est représentée au sein 
du diagramme pression-volume par l’aire comprise entre la droite 
de relaxation isovolumétrique, la droite d’élastance télésystolique et 
la courbe d’élastance diastolique ventriculaire (Figure 2.5.). Cette 
énergie potentielle représente un travail qui a été effectivement 
fourni par le ventricule en dépit de sa déperdition calorique de telle 
sorte que l’énergie totale dénommée PVA (Pressure Volume Area) 
développée par le ventricule lors d’un cycle est la somme de 
l’énergie potentielle et du travail externe : 
 
PVA = EP+ SW        (Equation 2.6.) 
 
Suga et al. ont montré que la consommation en oxygène du 
ventricule gauche (VO2) est une fonction linéaire de PVA 
indépendante de la forme et de l’aire de la boucle pression-volume 
et donc indépendante des volumes télédiastolique et télésystolique 
(Suga et al., 1981). Autrement dit, PVA est un déterminant unique 
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de la VO2. 
L’efficience mécanique du ventricule est définie par le 
rapport SW/VO2 tandis que l’efficience myocardique de 
conversion est alors naturellement définie par le rapport 
PVA/VO2. Le rapport de ces deux efficiences SW/PVA 
représente la part de l’énergie développée par le ventricule qui est 
effectivement transmise au système artériel. 
 
 
Figure 2.5.: Relation pression-volume ventriculaire. EP: énergie 
potentielle; SW: stroke work. 
 
Il est probable que le système vise un point de couplage qui 
représente un état de transfert optimal d’énergie ventriculaire vers 
l’arbre circulatoire au meilleur coût. Les mécanismes de régulation 
qui contrôlent pareille oscillation de la valeur du couplage sont 
inconnus. Toutefois, à partir d’un modèle expérimental, nous 
avons récemment montré que de tels ajustements du couplage 
étaient indépendants de l’intervention de la boucle du réflexe baro-
sensible (Kolh et al., 2003). 
A l'aide d'un modèle analytique simple pour représenter 
l'interaction entre le ventricule et la circulation d'aval, Burkhoff et 
al. ont pu montrer que le travail systolique est maximal quand le 
rapport Ees/Ea est égal à 1 et que l'efficience mécanique est 
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maximale quand ce rapport est égal à 2 (Burkhoff & Sagawa, 
1986). En-dessous de 1, la décompensation cardiaque se produit et 
le système est dit découplé. 
 
  
II.4. Le couplage ventriculo-artériel : 
Intérêt et applications cliniques 
 
L’intérêt clinique des notions et modèles théoriques qui ont 
été exposés est manifeste. Il vise à : 
1. Caractériser quantitativement la postcharge, c’est à dire 
l’opposition à l’éjection ventriculaire créée par le système 
vasculaire d’aval. Les paramètres des modèles windkessel 
(particulièrement le WK4) donnent une information 
précise et indépendante de la fonction ventriculaire sur les 
caractéristiques mécaniques du réseau vasculaire. 
2. Caractériser l’inotropisme cardiaque, c’est à dire la 
contractilité, de façon indépendante de la postcharge et de 
la précharge; l’élastance télésystolique Ees et V0 répondent 
à cette préoccupation. 
3. Evaluer l’interaction ventriculo-artérielle et l’énergétique 
cardiaque. Le couplage mesuré par Ees/Ea et l’efficience 
mécanique mesurée par SW/PVA permettent d’investiguer 
la thermodynamique du système. 
 
Ces différents paramètres fournissent une appréciation 
quantitative précise sur le système cardiovasculaire. Les variations 
de ces paramètres permettent d’évaluer l’impact d’un traitement ou 
de suivre l’évolution objective d’une affection cardiovasculaire. 
Ce sont donc ces paramètres que nous utiliserons dans les 
chapitres suivants pour évaluer d'une part les effets de la perfusion 
d'endotoxine sur le système circulatoire pulmonaire et d'autre part 
les effets de différentes interventions thérapeutiques sur l'évolution 











III. Chapitre 3: Méthodes générales. 
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III.1. Procédure chirurgicale 
 
Tous les procédés expérimentaux et les protocoles utilisés 
dans ce travail ont été révisés et approuvés par le Comité 
d’Ethique de la Faculté de Médecine de l’Université de Liège. 
Toutes les investigations ont été réalisées en accord avec les 
« Principes pour les Soins et l’Utilisation des Animaux de 
Laboratoire » publiés par l’Institut National de la Santé Américain 
(NIH Publication No 85-23, révisée en 1996). 
Les expériences ont été réalisées sur des porcs sains, de pure 
race piétrain, des deux sexes, et pesant entre 15 et 31 kg. Les 
animaux, à jeun depuis la veille, ont reçu une injection 
intramusculaire sédative composée de ketamine (20 mg/kg) et de 
diazepam (1 mg/kg). L’anesthésie, proprement dite a été réalisée à 
l'aide d'une perfusion continue de sufentanil (0.5 µg/kg/h) et de 
propofol (7.5 mg/kg/h) ou de pentobarbital (5 mg/kg/h). Afin de 
supprimer tout mouvement spontané, une curarisation a été 
induite par l’administration de pancuronium bromide 
(0.2mg/kg/h). Après mise en place d'un tube endotrachéal au 
travers d’un orifice de trachéostomie, les porcs ont été soumis à la 
respiration artificielle au moyen d'un respirateur à volume contrôlé 
(Evita 2, Dräger, Lübeck, Germany) insufflant un volume courant 
de 10 ml/kg à la fréquence de 20/min avec une FiO2 de 0.4. Des 
mesures de CO2 de fin d’expiration (ET CO2) ont été réalisées en 
continu (Capnomac, Datex, Helsinki, Finland) afin de s'assurer de 
l'efficacité de la ventilation. Les réglages du respirateur ont été 
ajustés afin de maintenir ET CO2 entre 30 et 35 mmHg.  
 
III.1.1. Enregistrement des paramètres 
circulatoires pulmonaires 
 
Une sternotomie médiane a donné accès à l'artère 
pulmonaire dont la pression sanguine a été mesurée à l’aide d’un 
cathéter à capteur interne (Sentron pressure-measuring catheter, 
Cordis, Miami, FL, USA) inséré dans le vaisseau au travers d’une 
bourse réalisée dans la paroi de la chambre de chasse du ventricule 
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droit. Le débit sanguin pulmonaire a été mesuré au même niveau 
que la pression en plaçant autour de l'artère pulmonaire, juste à 
l'endroit où se trouvait le capteur interne de pression, une bague à 
débit sanguin d’un diamètre de 14 mm (Transonic Systems Inc., 
Ithaca, NY, USA) raccordée au débitmètre qui lui était adapté (HT 
207,Transonic Systems Inc., Ithaca, NY, USA). La pression auriculaire 
gauche a été enregistrée à l'aide d'un deuxième cathéter à capteur 
interne (Sentron pressure-measuring catheter, Cordis, Miami, FL, 
USA) inséré au travers d’une bourse pratiquée dans l’auricule 
gauche. Enfin un troisième cathéter à capteur interne (Sentron 
pressure-measuring catheter, Cordis, Miami, FL, USA) placé dans 
l’artère fémorale gauche a permis de mesurer la pression artérielle 
systémique. La fréquence cardiaque a été obtenue à partir d'un 
enregistrement électrocardiographique continu comportant 3 
dérivations. 
Les mesures hémodynamiques effectuées à chaque étape 
expérimentale comprenaient: le débit artériel pulmonaire, la 
fréquence cardiaque, les pressions artérielle pulmonaire (PAP), 
auriculaire gauche, et artérielle systémique. 
 
III.1.2. Enregistrement des paramètres 
ventriculaires 
 
Les boucles pression-volume du ventricule droit ont été 
obtenues à l'aide de cathéters à conductance (Dickstein et al, 1995). 
Bien que originellement destinée au ventricule gauche, la validité 
de cette technique pour le ventricule droit a aussi été démontrée 
(Dickstein et al, 1995). Brièvement, un cathéter muni de plusieurs 
électrodes placé dans le ventricule droit est utilisé pour générer un 
champ magnétique. Les paires d'électrodes adjacentes mesurent la 
conductivité locale du sang qui est proportionnelle au volume 
sanguin local (Dickstein et al, 1995). Les signaux de conductance 
instantanés G(t) sont convertis en signaux de volume V(t) selon 
l'équation suivante: 
V(t) = (1/α)[L2 . ρ . G(t) - Vc] 
où α est un facteur de gain sans dimension, L la distance 
entre deux électrodes, ρ la résistivité du sang et Vc la correction du 
volume pour la conductance des tissus avoisinants, communément 
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appelée conductance parallèle. Cette dernière peut être estimée en 
modifiant de manière transitoire la conductance du sang à l'aide de 
l'injection de liquide salin hypertonique (Dickstein et al, 1995). 
Pour déterminer le facteur de gain α, une autre méthode de mesure 
du volume est nécessaire (Dickstein et al, 1995). Dans cette étude, 
nous avons utilisé le volume systolique mesuré par la sonde de 
débit ultrasonique au niveau de l'artère pulmonaire. Avant chaque 
mesure, la conductance parallèle a été déterminée grâce à l'injection 
de 3 ml de NaCl 10% dans la veine cave inférieure (Dickstein et al, 
1995). 
 
III.1.3. Acquisition des données 
 
Les signaux analogiques de débit, de pression et de volume 
ont été convertis en signaux digitaux et stockés dans un micro-
ordinateur en temps réel. La gestion de ces données numériques et 
leur stockage ont été réalisés à l’aide d’un programme spécialement 
conçu à cet effet (Codas, DataQ instruments Inc., Akron, OH, USA). 
L’échantillonnage de chacune des variables s'est effectué à la 
fréquence de 200 Hertz, soit 200 points par seconde. 
Afin de réduire les artefacts et ainsi d’augmenter la qualité 
des signaux, l'analyse a été réalisée à partir d'une onde de pression, 
de débit, et une courbe de volume reconstruites pour être 
représentatives de la moyenne des ondes de pression, de débit et 
de volume enregistrées au cours de dix cycles cardiaques 
consécutifs. Les cycles cardiaques ont été délimités par les ondes R 
détectées automatiquement sur l’électrocardiogramme. 
 
III.1.4. Analyse des données circulatoires 
pulmonaires 
 
Pour les raisons expliquées au chapitre 1, nous avons utilisé 
un modèle de windkessel à quatre éléments (WK4) pour décrire les 
propriétés hémodynamiques de la circulation pulmonaire 
(Lambermont et al, 1998b). Une représentation de ce modèle est 
schématisée à la figure 3.1. 
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Le resistor R2 représente les propriétés résistives de la 
circulation pulmonaire qui résident principalement dans le système 
artériolaire. La capacitance C placée en parallèle avec R2 représente 
les propriétés compliantes de l'arbre circulatoire pulmonaire. Le 
resistor R1 est utilisé pour représenter la résistance caractéristique 
dont la valeur dépend essentiellement de l'inertance et de la 
compliance de l'artère pulmonaire principale. Enfin, une 
inductance L est placée à l'entrée du modèle pour permettre des 
angles de phase positifs entre le débit et la pression. Elle 
correspond aux propriétés inertielles de la circulation pulmonaire 














Figure 3.1.: Représentation du modèle de windkessel à quatre 
éléments. Par analogie avec l'électricité, la pression correspond à la 
différence de potentiel et le débit à l'intensité du courant. Le resistor R1 
est utilisé pour représenter la résistance caractéristique. R2 représente les 
propriétés résistives de la circulation pulmonaire. La capacitance C 
représente les propriétés compliantes de l'arbre circulatoire pulmonaire et 
L correspond aux propriétés inertielles de la circulation pulmonaire 
essentiellement due à l'inertie de la masse sanguine. 
 59 
 
III.1.5. Identification des paramètres du modèle 
de windkessel 
 
Nous avons exprimé la relation existant entre le débit et la 
pression dans le WK4 au moyen de l'équation différentielle linéaire 
du second degré suivante (Shim et al., 1994) : 
 
a0 Q + a1 dt
dQ




=  b0 P + b1 dt
dP
 (Equation 3.1.) 
 
Afin d’éviter l’utilisation de dérivées du second degré qui 
accroît significativement le rapport signal bruit, l'équation 1.1 a été 
intégrée (Pochet et al., 1996): 
 
∫ ττtt 0 d )Q(  = k1 ∫ ττtt 0 d )P(  + k2 [P(t) - P(t0)]  + k3 





(t0)]  (Equation 3.2.) 
 
où 
Q = débit sanguin pulmonaire 
P = pression artérielle pulmonaire de perfusion  
t0 = début du cycle cardiaque dont le repère est l’onde R de 
l’électrocardiogramme. 
La régression linéaire multiple estime les constantes ki de 
manière à réduire la somme des carrés des résidus à sa valeur 
minimale c’est à dire la somme des carrés des différences mesurées 





∑  { ∫ ττtt 0 d )Q( - k1 ∫ ττtt 0 d )P( - k2[P(t) - P(t0)] - 
k3[Q(t) - Q(t0)] - k4 [ dt
dQ





   
(Equation 3.3.) 
 
La linéarité de la régression garantit l'unicité de l'estimation 
des paramètres ki (i = 1,4). 
Les paramètres k1, k2, k3 and k4 sont des fonctions de L, 








1 2+       
k3 = -
L + C R  R
R R
1 2




1 2+  (Equation 3.4.) 
 
Les valeurs de L, R1 , R2 et C sont ensuite obtenues en 
résolvant les Equations 3.4. qui n'admettent qu'une seule solution. 
L'unicité de l'estimation de R1, R2, L et C est ainsi assurée. 
La méthode a été programmée en Visual Basic (Microsoft 
Corporation, Santa Rosa, CA, USA). Après acquisition, les données 
de pression et de débit sont analysées par le programme 
(Lambermont et al, 1998b).  
L'élastance artérielle pulmonaire qui reflète la postcharge 
ventriculaire droite a été calculée selon la formule suivante (Fourie 
et al, 1992) : 
 
Ea = (R1+R2)/ [Ts + R2C(1-e -R2C/Td)] (Equation 3.5.) 
 
où Ts et Td représentent la durée respective de la systole et 
de la diastole. 
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III.1.6. Analyse des données ventriculaires 
 
Au cours d'une manoeuvre rapide d'occlusion de la veine 
cave inférieure, la pente de la relation pression volume de fin de 
systole (Ees) a été déterminée (Dickstein et al, 1995). Un intercept 
de volume à une pression fixée à 25 mmHg (Vp25) a permis de 
quantifier la position de la relation pression volume de fin de 
systole (Figure 3.2.). Ees et Vp25 représentent une mesure 
indépendante de la charge de la performance contractile 
ventriculaire droite. Une augmentation de Ees, un déplacement 
vers la gauche de la relation pression volume de fin de systole signé 
par une diminution de Vp25, ou les deux, représentent une 
amélioration de la fonction systolique (De Vroomen et al., 2001; 
Dickstein et al, 1995). 
La valeur du travail systolique (Stroke work, SW) a été 
obtenue en calculant l'aire de la boucle pression-volume. La 
relation linéaire entre la volume télédiastolique et SW au cours 
d'une variation de précharge représente le preload-recruitable 
stroke work (PRSW), une mesure de la contractilité ventriculaire 
droite indépendante de la précharge (Erb et al., 2002; Glower et al., 
1985). 
 
Figure 3.2.: Exemple de boucles pression-volume enregistrées au 
cours d’une occlusion de la veine cave inférieure.  
ESPVR = end-systolic pressure-volume relationship. 
Ees = end-systolic elastance (pente de la droite ESPVR). 
Vp 25 = intercept avec l’axe des volumes pour une pression de 25 
mmHg  permettant de quantifier la position de ESPVR dans l’espace. 
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L'aire contenue entre la relation pression volume de fin de 
systole et de fin de diastole et la portion systolique de la boucle 
pression-volume (Pressure-volume area, PVA) (Figure 2.5.) est un 
marqueur fiable de la consommation en oxygène du myocarde 
(Fourie et al, 1992; Suga et al, 1981). 
L'efficience mécanique ventriculaire droite a été calculée par 
le rapport de SW et de PVA (Burkhoff & Sagawa, 1986; Fourie et 
al, 1992). 
La fraction d'éjection a été calculée par le rapport du volume 
systolique et du volume de fin de diastole du ventricule droit. 
Le couplage ventriculo-artériel a été obtenu par le rapport 
Ees/Ea. En conditions normales, le ventricule droit opère à une 
efficience maximale et à un travail systolique sous-maximal 
(Ees/Ea > 1). Le travail systolique maximal est obtenu quand 
Ees/Ea = 1. Le système est découplé lorsque Ees/Ea est inférieur 




Les résultats sont exprimés sous forme de moyennes ± 
erreurs types de la moyenne (SEM). 
Les modifications observées au niveau des différents 
paramètres ont été soumises à une analyse de variance pour 
mesures répétées. Lorsque le test s'est avéré significatif, nous 
avons calculé les intervalles de confiance simultanés de Scheffé. 
La comparaison des moyennes dans les cas de deux groupes 
a été réalisée à l'aide du classique test t de Student. 
Tous les tests statistiques ont été considérés comme 
significatifs au niveau d'incertitude de 5 % (P < 0.05). Les calculs 
statistiques ont été effectués à l’aide du logiciel Statistica for 











IV. Chapitre 4: Comparaison entre les 
méthodes "single-beat" et "multiple-beat" 





Comparison between single-beat and multiple-beat methods for 
estimation of right ventricular contractility 
 
Lambermont B, Segers P, Ghuysen A, Tchana-Sato V, Morimont P, 
Dogne JM, Kolh P, Gerard P, D'Orio V. 






Comme nous le précisions au chapitre 2, deux paramètres 
sont nécessaires pour étudier le couplage ventriculo-artériel 
pulmonaire: un paramètre d'évaluation globale de la postcharge 
ventricule droite, Ea, et un paramètre d'évaluation de la 
contractilité ventriculaire droite, Ees. Si l'obtention du premier, à 
savoir Ea, est relativement aisée lorsque l'on dispose de 
l'enregistrement de l'onde de pression et de débit artériel 
pulmonaire, par contre l'évaluation du second, à savoir Ees, 
demeure complexe. En effet, la mesure de Ees requiert une 
modification transitoire de la précharge ou de la postcharge 
ventriculaire afin de générer plusieurs boucles pression-volume. Au 
laboratoire, de telles conditions sont habituellement obtenues 
grâce à une occlusion notamment de la veine cave inférieure. En 
clinique, cependant, cette procédure peut-être dangereuse et 
critiquable sur le plan éthique. 
Pour contourner cet impératif de réduction de précharge, 
plusieurs méthodes dites "single-beat" ont été proposées pour le 
ventricule gauche. Elles sont basées sur des données enregistrées 
au cours de conditions stables sur le plan hémodynamique, c'est à 
dire sans modification des conditions de charge du ventricule. Bien 
que différentes méthodes semblent intéressantes, Kjorstad et al. 
(Kjorstad et al, 2002) ont montré qu'aucune des méthodes "single-
beat" proposées n'était capable de fournir une évaluation adéquate 
de la contractilité ventriculaire gauche.  
Cependant, comme la physiologie et l'anatomie du ventricule 
gauche et du ventricule droit diffèrent considérablement, il restait à 
démontrer si les conclusions formulées par Kjorstad et al. 
(Kjorstad et al, 2002) pour le ventricule gauche étaient 
transposables au ventricule droit.  
Le but de ce protocole était donc d'évaluer pour le ventricule 
droit, la méthode "single-beat" basée sur un travail original de 
Sunagawa et al. (Sunagawa et al., 1980) et revisitée plus tard par 
Takeuchi et al. (Takeuchi et al., 1991). Des boucles pression-
volume enregistrées par un cathéter à conductance placé dans le 
ventricule droit ont été utilisées pour comparer les valeurs 
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d'élastance télésystolique obtenues par la méthode "single-beat" 
(Eessb) avec celles obtenues par la méthode standard "multiple-
beat" (Eesmb) au cours d'interventions pharmacologiques dont les 
effets sur la contractilité ventriculaire droite sont connus.  
 
IV.2. Matériel et méthodes 
 
Huit animaux ont été anesthésiés et préparés pour analyser la 
fonction ventriculaire droite comme décrit au chapitre des 
méthodes générales. 
 
IV.2.1. Protocole expérimental. 
 
Les données ont été enregistrées avant et au cours de 
l'administration d'agents pharmacologiques dont les effets sont 
opposés: 
a) perfusion d'esmolol à 1 mg/kg/min pendant 5 minutes 
pour diminuer la contractilité 
b) perfusion de dobutamine à 10 µg/kg/min pendant 15 
minutes pour augmenter la contractilité. 
Les perfusions d'esmolol et de dobutamine ont été 
administrées dans un ordre aléatoire chez chaque animal et 
séparées d'une période de récupération de 30 minutes. 
Les données hémodynamiques comprenaient la mesure des 
pressions artérielle pulmonaire (PAP), auriculaire gauche, artérielle 
systémique, et ventriculaire droite, ainsi que de l'onde de débit 
artériel pulmonaire, la fréquence cardiaque, le volume ventriculaire 
droit et les boucles pression-volume droites. Ces paramètres ont 
été enregistrés au cours d'une courte phase d'apnée et stockés pour 
une analyse ultérieure. 
A chaque étape, deux séries de données ont été enregistrées 
et analysées.  
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IV.2.2. Analyse des données.  
IV.2.2.1.  Estimation de la contractilité 
ventriculaire droite par la méthode 
"multiple-beat"  
Les boucles pression-volume ventriculaires droites ont été 
obtenues par la méthode du cathéter à conductance (Dickstein et 
al, 1995). L'application, la validation et la calibration de cette 
technique pour mesurer le volume ventriculaire ont été décrites 
dans les méthodes générales. Eesmb et PRSW ont été déterminés au 
cours d'une occlusion de la veine cave inférieure comme décrit 
dans les méthodes générales.  
  
IV.2.2.2.  Estimation de la contractilité 
ventriculaire droite par la méthode "single-
beat" 
Dix cycles cardiaques consécutifs ont été sélectionnés à 
partir d'un enregistrement en conditions stables au cours de 
chaque condition expérimentale. Les données ont été ensuite 
analysées à l'aide d'un programme informatique réalisé par nos 
soins. Les courbes de pression et de volume pour chaque période 
d'enregistrement ont été moyennées pour fournir une courbe 
moyenne afin d'éliminer les artefacts et les variations entre chaque 
cycle. Le coin supérieur gauche de la boucle détermine le point de 
fin de systole (Pes, Ves), tandis que le coin inférieur droit de la 
boucle pression-volume détermine la fin de diastole (Ved). La 
méthode a consisté à ajuster une onde sinusoïdale sur l'onde de 
pression ventriculaire au cours de la contraction isovolumique et 
au cours de la période de relaxation selon l'équation suivante:  
Psine(t) = A + B sin(Ct + D) 
 
A, B, C et D sont des paramètres obtenus par la procédure 
d'ajustement qui a été basée sur une méthode de minimisation des 
carrés de la différence entre l'onde mesurée et l'onde ajustée au 
cours des périodes isovolumiques. Le début de la période de 
contraction isovolumique a été considéré comme le point où le 
dp/dt atteignait 10% de la valeur maximale positive du dP/dt, 
alors que la fin a été considérée comme le moment où le dP/dt 
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atteignait sa valeur positive maximale. De manière similaire, le 
début de la relaxation isovolumique a été considéré comme le 
moment où le dp/dt atteignait sa valeur négative maximale, alors 
que la fin a été considérée comme le moment où le dp/dt 
atteignait 10% de la valeur maximale négative. Pmax est la valeur 
maximale de Psine, une estimation de la pression que générerait le 
ventricule lors d'une contraction ventriculaire isovolumique à Ved 
(Figure 4.1.). 
 
Figure 4.1.: Méthode "single-beat" pour obtenir la pente 
d'élastance télésystolique (explications voir dans le texte). 
  
L'élastance "single-beat", Eessb, est donc la pente de la droite 
reliant deux points de la relation pression-volume:  (Ved, Pmax) et 
(Ves, Pes), et est donc donnée par: 
 
Eessb = (Pmax-Pes)/(Ved-Ves) 
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IV.2.3. Analyse statistique  
 
La comparaison entre les deux méthodes a été obtenue par 
l'application d'une analyse d'agrément (Bland & Altman, 1986). 





Deux séries de données ont été collectées chez chaque 
animal au cours de chacune des 4 conditions expérimentales 
suivantes: avant et pendant l'infusion de dobutamine, avant et 
pendant l'infusion d'esmolol. De ces 64 séries de données, 5 ont 
finalement été exclues de l'analyse. A trois reprises la méthode 
"single-beat" a été inapplicable en raison des difficultés à obtenir 
un ajustement de la courbe sinusoïdale sur la courbe mesurée, alors 
que la mauvaise qualité d'enregistrement de deux boucles pression-
volume a été responsable d'une application inappropriée à la fois 
des méthode "single-beat" et "multiple-beat". 
Il n'y a pas eu de différence significative entre les valeurs de 
Eesmb et Eessb (1.7 ± 0.2 et 1.4 ± 0.1 mmHg/ml, respectivement) 
au début de la période expérimentale.  
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IV.3.1. Effets de l'administration de dobutamine 
 
Au cours de l'administration de dobutamine, la fréquence 
cardiaque a augmenté de 117 ± 8 à 142 ± 7 battements par minute 
(p < 0.05), la PAP moyenne de 17 ± 2 à 20 ± 2 mmHg (p < 0.05), 
le débit cardiaque de 62 ± 3 à 82 ± 4 ml/s (p < 0.05) tandis que la 
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L'administration de dobutamine a augmenté les valeurs de 
Eesmb de 1.6 ± 0.3 à 3.8 ± 0.5 mmHg/ml (p = 0.001), tandis que il 
y a eu seulement une tendance à l'augmentation des valeurs de 
Eessb de 1.5 ± 0.2 à 1.7 ± 0.4 mmHg/ml (p = 0.5) (Figure 4.2.). 
L'administration de dobutamine a augmenté les valeurs de la pente 






IV.3.2. Effets de l'administration d'esmolol 
 
Au cours de l'administration d'esmolol, la fréquence 
cardiaque a diminué de 116 ± 7 à 98 ± 3 battements par minute (p 
< 0.05), la PAP moyenne a augmenté de 18 ± 2 à 20 ± 2 mmHg (p 
< 0.05), le débit cardiaque a diminué de 64 ± 2 à 50 ± 2 ml/s (p < 
0.05) et la pression artérielle systémique moyenne de 84 ± 6 à 77 ± 
5 mmHg (p < 0.05). 
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Après l'administration d'esmolol, Eesmb a diminué de 1.7 ± 
0.3 à 1.1 ± 0.2 mmHg/ml (p = 0.006), alors que il y a seulement eu 
une tendance à la diminution des valeurs de Eessb de 1.5 ± 0.2 à 
1.3 ± 0.1 mmHg/ml (p = 0.09) (Figure 4.3.). L'administration 
d'esmolol a diminué les valeurs de la pente de la relation PRSW de 




IV.3.3. Estimation de Ees par la méthode 




La corrélation entre les valeurs de Eesmb et de Eessb après 
intervention pharmacologique est présentée dans la figure 4.4.. Les 
valeurs de Eessb ont été aussi comparées avec celles de Eesmb grâce 
à l'application d'une analyse d'agrément (Bland & Altman, 1986). 
Le biais a été de 0.54 mmHg/ml et les limites d'agrément de ± 3.4 




d'agrément selon la 
méthode de Bland et 
Altman (Bland & 
Altman, 1986) et 
corrélation entre la 
méthode "single-beat 
et la méthode 
"multiple-beat" 
avant (x) et pendant 
l'infusion de 






Plusieurs méthodes "single-beat" ont été proposées pour 
évaluer la contractilité ventriculaire sans modifications des 
conditions de charge. Cependant, aucune d'entre elles n'a pu 
fournir de meilleur résultat que celle décrite originellement par 
Takeuchi et al. (Takeuchi et al, 1991), et sélectionnée ici comme la 
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méthode "single-beat" de référence pour évaluer la contractilité 
ventriculaire droite. Nous avons dès lors comparé cette méthode 
d'évaluation de la contractilité "single-beat" avec la méthode 
standard "multiple-beat" au cours d'une situation basale, et au 
cours de l'administration de dobutamine et d'esmolol. Ces indices 
de contractilité ont été dérivés de boucles pression-volume 
enregistrées par la technique du cathéter à conductance au cours 
soit d'un état stable (méthode "single-beat") soit d'une réduction 
transitoire de la précharge par occlusion de la veine cave inférieure 
(méthode "multiple-beat"). Nos résultats montrent que Eessb est 
moins précis que Eesmb pour prédire les modifications de 
contractilité induites par les interventions pharmacologiques.  
Les valeurs de base de contractilité mesurées dans ce travail 
sont similaires à celles rapportées dans la littérature (Brimioulle et 
al, 2003; Dickstein et al, 1995). Bien que il n'y ait pas eu de 
différence entre la moyenne des valeurs basales obtenues par les 
deux méthodes, considérant le biais systématique de 0.54 
mmHg/ml comme acceptable, les limites d'agrément (± 3.4 
mmHg/ml) entre les deux méthodes ont été au contraire 
inacceptables. Pareille déviance reflète les erreurs aléatoires de la 
méthode "single-beat" et est directement lié à la valeur prédictive 
de la méthode. 
Comme attendu, Eesmb a augmenté au cours de 
l'administration de dobutamine et diminué au cours de 
l'administration d'esmolol (Brimioulle et al, 2003; Dickstein et al, 
1995; Vogel et al, 2002). Parallèlement, la valeur de la pente de la 
relation PRSW a augmenté de manière significative au cours de la 
perfusion de dobutamine et diminué de manière significative au 
cours de l'administration d'esmolol. Par contre, ni l'administration 
de dobutamine, ni celle d'esmolol n'ont induit de modifications 
significatives des valeurs de Eessb. Ces résultats sont en accord 
avec ceux de Kjorstad et al. (Kjorstad et al, 2002) pour le 
ventricule gauche, où aucune des méthodes "single-beat" 
appliquées n'a été capable de mesurer une augmentation de 
contractilité induite par la dopamine. Cependant, la physiologie et 
l'anatomie du ventricule gauche et du ventricule droit diffèrent et, 
pour cette raison, la méthode "single-beat" a dû être étudiée 
spécifiquement pour le ventricule droit (Dell'Italia & Santamore, 
1998). 
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Dans un travail récent, Brimioulle et al. (Brimioulle et al, 
2003) ont montré que le Pmax ventriculaire droit d'une contraction 
isovolumique peut être calculé par une analyse "single-beat" et 
ensuite être utilisé pour calculer Eessb. Les valeurs de Eessb 
obtenues par une telle méthode ont permis de rendre compte des 
modifications de contractilité ventriculaire droite induite par la 
dobutamine. Cependant, leur constat a été fragilisé par l'absence de 
comparaison entre cette méthode et un gold standard pris en 
référence. En outre, le paramètre volumique des boucles pression-
volume a été obtenu par l'intégration du débit artériel pulmonaire 
instantané, et non par une mesure directe (Steendijk, 2004).  
L'absence d'une chute significative de Eessb que nous avons 
observée au cours de l'administration d'esmolol pourrait, en plus 
de la faible sensibilité de la méthode "single-beat", être attribuée à 
une réduction plutôt modeste de la contractilité induite par 
l'esmolol. En utilisant la méthode "single-beat", Brimioulle et al. 
(Brimioulle et al, 2003) n'ont pas trouvé non plus de différence de 
contractilité après administration de propranolol, tandis que 
Dickstein et al. (Dickstein et al, 1995) ont montré une réduction 
très faible de Ees après administration d'esmolol. 
La comparaison de nos résultats issus des méthodes "single-
beat" et "multiple-beat" a montré un biais systématique et des 
limites d'agrément similaires à ceux rapportés dans la littérature 
pour le ventricule gauche (Kjorstad et al, 2002). Ce constat suggère 
un défaut de précision de la méthode "single-beat" et ce, 
particulièrement lorsque les valeurs de Ees s'éloignent des valeurs 
physiologiques notamment au cours de l'administration de 
dobutamine. 
Dans la méthode "single-beat" utilisée dans ce travail, une 
onde sinusoïdale est ajustée à l'onde de pression ventriculaire 
pendant les périodes de contraction et de relaxation isovolumiques. 
Cela conduit à une série de problèmes inhérents à la méthode qui 
expliquent nos résultats. D'abord, comme le mentionne Kjorstad 
et al. (Kjorstad et al, 2002), une onde sinusoïdale est plutôt rigide 
et a une forme symétrique. La contraction isovolumique et la 
relaxation isovolumique ne sont pas nécessairement symétriques, 
particulièrement au cours des interventions pharmacologiques. 
L'augmentation de l'inotropisme conduit à des modifications 
spécifiques dans la forme de l'onde de pression ventriculaire par 
rapport à son aspect basal. En effet, l'augmentation de pression au 
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cours de la contraction isovolumique devient considérablement 
plus rapide que la chute de pression au cours de la relaxation 
isovolumique (Kjorstad et al, 2002). De tels effets impliquent que 
la pression maximale développée par le ventricule soit 
nécessairement déplacée vers la gauche. Le déplacement du point 
de pression maximale conduit l'onde de pression ventriculaire à 
adopter un profil asymétrique. Pareille asymétrie n'est pas prise en 
compte par une extrapolation sinusoïdale utilisée pour ajuster 
l'onde de pression ventriculaire. Il en résulte que la méthode 
single-beat sous estime les valeurs d'élastance télésystolique au 
cours de l'administration d'agents inotropes puisque ce 
déplacement vers la gauche de l'onde de pression ventriculaire est 
systématiquement négligé. 
Ensuite le ventricule droit se caractérise par la courte durée 
des périodes isovolumiques et plus particulièrement de la période 
de relaxation isovolumique. Cela ajoute une nouvelle incertitude 
liée au choix du début et de la fin de la période de contraction et 
de relaxation isovolumiques. 
Dès lors, nous attribuons les écarts de mesure de 
contractilité entre Eessb et Eesmb à deux limitantes, au détriment du 
second indice: d'une part, le recours à une onde sinusoïdale pour 
modéliser la courbe de pression ventriculaire, d'autre part, les 
imprécisions dans la délimitation des périodes isovolumiques du 




A notre connaissance, notre travail est le premier à comparer 
la méthode "single-beat" et la méthode standard "multiple-beat" 
pour évaluer la contractilité ventriculaire droite. La méthode 
"single-beat" est incertaine pour évaluer la contractilité 
ventriculaire, puisque elle ne détecte ni une augmentation ni une 
diminution de contractilité ventriculaire droite induite par des 
interventions pharmacologiques spécifiques. Pour cette raison, 
bien que fastidieuse la méthode "multiple-beat" constituera notre 
référence pour l'évaluation de la fonction ventriculaire droite dans 










V. Chapitre 5: Effets circulatoires 




Analysis of endotoxin effects on the intact pulmonary circulation. 
 
Lambermont B, Kolh P, Detry O, Gerard P, Marcelle R, D'Orio V. 






L’hypertension artérielle pulmonaire consécutive à 
l’administration d’endotoxine est liée à une élévation de résistance 
vasculaire, interprétée comme une vasoconstriction. A quel secteur 
vasculaire s’applique ce phénomène? S'agit-il d'un accroissement 
isolé de la résistance artérielle ou l'accroissement de résistance 
implique-t-il le segment veineux? La vasoconstriction modifie-t-
elle la compliance vasculaire pulmonaire?  
Semblable interrogation, outre son intérêt théorique, a pour 
but d’offrir une meilleure compréhension des mécanismes 
physiopathologiques en cause et par conséquent d’ouvrir de 
nouvelles voies thérapeutiques. En effet, une approche 
thérapeutique adéquate de l’hypertension artérielle pulmonaire 
nécessite aujourd'hui de distinguer les agents intervenant sur le 
territoire artériel de ceux qui ont un autre site d’action. Dans son 
travail intitulé « Contribution à l’étude expérimentale de 
l’hémodynamique pulmonaire au cours de la phase précoce du 
choc septique », V.D'Orio a grandement contribué à élucider la 
complexité des mécanismes en cause dans le choc septique 
(D'Orio, 1993). Son analyse basée sur les relations pression-débit 
mesurées à l’entrée du circuit pulmonaire a notamment suggéré 
l'apparition d'un resistor de Starling sous l'effet de la perfusion 
d'endotoxine (D'Orio et al, 1993). Toutefois, cette analyse n'offre 
pas de distinction entre les parts respectives prises par la 
vasoconstriction et la compliance vasculaire pulmonaire dans les 
variations de résistance du circuit pulmonaire. En d'autres termes, 
le modèle pression-débit pulmonaire peut être interprété tant par 
les propriétés de résistance que par celles de distensibilité du réseau 
vasculaire pulmonaire. 
Par l'application du WK4, nous avons voulu étendre les 





V.2. Matériel et méthodes 
 
V.2.1. Préparation chirurgicale 
 
Cette étude a été réalisée sur 12 porcs de pure race piétrain 
des deux sexes pesant entre 16 et 28 kg. Les animaux ont été 
préparés selon les modalités prévues dans les méthodes générales. 
 
V.2.2. Protocole expérimental 
 
Après une période de stabilisation de 30 minutes nous avons 
procédé à l'enregistrement des paramètres hémodynamiques de 
base suivants: pression artérielle pulmonaire (PAP), débit sanguin 
pulmonaire, pression auriculaire gauche, pression artérielle 
systémique, et fréquence cardiaque. Ensuite, les animaux ont été 
divisés en deux groupes égaux. Un groupe (groupe endotoxine) a 
été soumis à une perfusion de 0,5 mg/kg d'endotoxine 
(Lipopolysaccharide, E.Coli serotype 0127 :B8, Sigma Chemical and 
Co, St Louis, MO, USA) administrée en 30 minutes. L'autre groupe 
(groupe contrôle) servant de référence, a été soumis au même 
protocole de mesures et a reçu en perfusion un volume de liquide 
physiologique équivalent au volume nécessaire à l'administration 
de l'endotoxine dans le premier groupe. 
Ensuite dans les deux groupes, les différents paramètres ont 
à nouveau été enregistrés de façon séquentielle toutes les 30 
minutes soit à T30, T60, T90, T120, et T150. La collecte et 
l’analyse des données ont été effectuées selon les mêmes méthodes 
que celles décrites dans les méthodes générales. 
Les résistances vasculaires pulmonaires totales (RVP), selon 
le modèle ohmique, ont été obtenues en divisant la différence 
entre les valeurs de PAP moyenne et de pression auriculaire 





L’évolution des variables hémodynamiques habituelles à 
partir des conditions basales dans le groupe endotoxine et le 
groupe contrôle est illustrée par la figure 5.1. On peut y voir que 
sous l'action de l'endotoxine la PAP s'est accrue de manière 
biphasique en réponse à l’administration d’endotoxine. Elle a 
atteint un premier maximum après la perfusion d'endotoxine, puis 
s'est abaissée lentement jusqu'à T90. A T120 elle a amorcé une 
nouvelle ascension qui a culminé à T150. Cette évolution de la 
PAP est à rapprocher de celle des RVP dont le profil de T0 à T150 
a été semblable. Tandis que le débit sanguin s'est abaissé dès la fin 
de la perfusion, la pression artérielle systémique n'a diminué qu'à 
partir de T60 pour se stabiliser comme la chute de débit cardiaque 
entre T90 et T120. L'évolution de ces deux paramètres a été à 
nouveau liée pour s'abaisser parallèlement entre T120 et T150. 
La fréquence cardiaque a augmenté progressivement de 103 
± 13 à 153 ± 13 battements par minute entre T30 et T150 (p 
<0.05). Par contre la pression auriculaire gauche a été mesurée tout 
au long de l'expérience à une valeur de 6 mmHg. 
Remarquons qu'aucune variation significative de ces 
paramètres n'a été observée chez les animaux contrôles pendant 
une durée d'observation égale à celle des animaux traités. 
L'évolution sous l'action de l'endotoxine des variables 
mécaniques de la circulation pulmonaire qu'analyse le WK4 est 
reprise dans la figure 5.2. La résistance artérielle périphérique R2 et 
la résistance proximale R1 de la circulation pulmonaire ont évolué 
de façon propre quantitativement et qualitativement. R2 a 
augmenté significativement dès la fin de la perfusion d'endotoxine 
et s'est stabilisé ensuite à ce niveau jusque T150. R1 a aussi 
augmenté dès la fin de la perfusion de l'endotoxine mais plus 
faiblement que R2 et est ensuite revenu à sa valeur basale, pour 
augmenter à nouveau plus faiblement entre T90 et T120. C a 
diminué immédiatement après l’infusion d’endotoxine, et est resté 
au même niveau entre T60 et T120, pour décroître encore de 
façon significative à la fin de l’expérience. L’inductance a été faible 
en valeur absolue et s'est modifiée de manière peu significative tout 

























Figure 5.1. Evolution des variables hémodynamiques dans le 
groupe contrôle (cercle vide) et durant l’évolution du choc septique induit 
par la perfusion de 0.5 mg/kg d’endotoxine de T0 à T30 (cercle plein) (* 
P < 0.05 vs T0 et vs groupe contrôle) . PAP : pression artérielle 
pulmonaire moyenne ; PA : pression artérielle systémique moyenne ; Q : 
débit cardiaque ; RVP : résistances vasculaires pulmonaires totales. (Voir 
explications dans le texte) 
 
 
Aucune variation des paramètres hémodynamiques ou 



























































contrôle pendant une durée identique à celle de l'étude ne s'est 
avérée significative.  
 
Figure 5.2. Evolution des paramètres vasculaires fournis par le 
WK4 dans le groupe contrôle (cercle vide) et au cours de l’évolution du 
choc septique induit par l’infusion de 0.5mg/kg d’endotoxine entre T0 et 
T30 (cercle plein). (Voir explications dans le texte) 
P < 0.05 vs T0 et vs groupe contrôle  
























































La perfusion continue de faible dose d’endotoxine chez 
l’animal est un modèle de choc septique fréquemment utilisé. En 
effet, ce dernier résulte très certainement d’une libération continue 
ou répétée dans le sang, de petites quantités d’endotoxine plutôt 
que d’un bolus massif que les premières études expérimentales ont 
utilisé comme modèle de ce choc (D'Orio et al., 1987). L’absence 
d’état hyperdynamique, c’est-à-dire de phase au cours de laquelle le 
débit sanguin s’accroît, s’explique dans notre étude par le stockage 
périphérique de sang que nous n’avons pas compensé par une 
charge volémique. Comme V. D’Orio et al. l’ont très bien 
démontré en clinique, un état hyperdynamique est le plus souvent 
observé au début du choc septique puisque les impératifs 
thérapeutiques imposent d’emblée le recours au remplissage 
vasculaire (D'Orio et al., 1989). L’accroissement biphasique de 
PAP ainsi que la chute en deux temps du débit sanguin sous 
l’action de l’endotoxine sont similaires dans notre étude et dans les 
observations rapportées par d’autres auteurs (Dahm et al., 1994; 
Fang et al., 1996; Olson et al., 1992; Weitzberg et al, 1993). Cette 
double évolution est clairement distincte de celle observée chez les 
animaux contrôles et met nos résultats à l’abri de toute interférence 
résultant d’une détérioration de nos préparations expérimentales.   
Si l’on considère la seule loi de Poiseuille, toute diminution 
du débit sanguin accompagnée d’un accroissement de pression 
artérielle découle d’une augmentation des résistances à 
l’écoulement du sang. En effet, dans notre étude, l’endotoxine 
induit un accroissement progressif de RVP habituellement 
interprété par une vasoconstriction, soit artérielle, soit veineuse 
(D'Orio et al., 1986). Mais avec les notions les plus récentes, 
plusieurs autres mécanismes peuvent encore rendre compte d’une 
semblable chute de débit en présence d’une élévation de PAP. 
Outre l’accroissement de la résistance des vaisseaux distaux 
provoqué par une élévation de leur tonus, une altération de la 
compliance vasculaire du  lit pulmonaire peut être invoquée aussi 
bien qu’une augmentation de la résistance caractéristique 
secondaire à une réduction de calibre des artères proximales ou 
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encore qu’un accroissement du frein qui s’oppose à l’accélération 
du flux systolique. 
Ce sont ces mécanismes qu’interroge notre méthode 
d’analyse utilisant le modèle windkessel à 4 éléments.  
Le premier intérêt de notre étude par rapport à celles qui ont 
été réalisées jusqu’ici est qu'elle renseigne sur l’évolution dans le 
temps du choc endotoxinique car notre méthode d’analyse autorise 
à multiplier les mesures sans la moindre perturbation des 
conditions expérimentales. On s’aperçoit ainsi que durant les 150 
minutes d’observation, la réponse à l’endotoxine s’effectue en deux 
phases séparées par une courte période de rémission. Le deuxième 
intérêt est de permettre l’analyse de l’évolution des paramètres 
mécaniques circulatoires parallèle à celle des paramètres 
hémodynamiques mesurés. Ainsi peut-on constater que les deux 
augmentations successives des résistances vasculaires pulmonaires 
totales justifient les deux poussées d’hypertension pulmonaire 
mettant en cause simultanément un accroissement des résistances 
proximale R1 et distale R2 mais aussi une chute de la compliance 
vasculaire pulmonaire. L’accroissement de la résistance 
périphérique est en valeur relative et en valeur absolue beaucoup 
plus déterminante que la résistance proximale. Outre les 
phénomènes vasomoteurs artériolaires, l’élévation de R2 englobe le 
relèvement du resistor de Starling que V. D’Orio avait observé 
dans son étude (D'Orio et al, 1993). Le rôle de la perte 
de compliance vasculaire dans l’hypertension artérielle pulmonaire 
observée est tout aussi important puisque sa valeur à la fin de 
l’observation est réduite au quart de la valeur de départ. Il peut 
évidemment s’agir autant d’une perte apparente de compliance, liée 
à une distension vasculaire, que d’un effet direct de l’endotoxine 
sur les propriétés élastiques des parois vasculaires. Pour en 
débattre, des observations complémentaires qui sortent de l’objet 
de notre étude doivent être réalisées. Quelle qu’en soit la nature, 
on peut aisément admettre que semblable perte d’élasticité des gros 
vaisseaux pulmonaires constitue un obstacle à l’éjection systolique 
(Fourie et al, 1992). Entre les deux phases d'hypertension artérielle 
pulmonaire, la tendance à la rémission porte essentiellement sur R1 
et sur R2 dont l’accroissement se réduit. Ainsi, lors de la seconde 
phase d’hypertension artérielle pulmonaire, l’effet sur les deux 
résistances se traduit par une récupération de leur élévation 
première tandis que l’effet sur l'élasticité des parois vasculaires se 
traduit par un approfondissement de la perte de compliance déjà 
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observé lors de la première phase. Cette évolution en deux phases 
est en accord avec l’hypothèse qui propose que le thromboxane A2 
serait l’agent actif au début du choc endotoxinique tandis que plus 
tard, interviendraient des mécanismes inflammatoires associés à 
une déplétion locale de fourniture de monoxyde d’azote (Berger et 
al, 1993; Myers et al, 1992; Weitzberg et al, 1993). On sait que le 
thromboxane A2 est un puissant vasoconstricteur à courte durée 
d’action tandis que les processus inflammatoires seraient 
responsables d’une altération plus soutenue et que le défaut de NO 
supprime le processus protecteur vasodilatateur local.  
Remarquons encore que la chute du débit sanguin n’est pas 
liée aux perturbations circulatoires pulmonaires. Elle trouve son 
origine, comme V. D’Orio l’a très justement démontré, dans un 
accroissement de la compliance veineuse systémique qui a pour 
effet de séquestrer une partie non négligeable du volume sanguin 
(D'Orio et al, 1989). 
De ces observations, notre travail suggère les pistes 
thérapeutiques dans le choc septique. Tant que l’hypertension 
artérielle pulmonaire résulte de l'accroissement de R1 et de R2, alors 
l’administration des vasodilatateurs représente le meilleur choix 
thérapeutique (Berger et al, 1993; D'Orio et al, 1987; Dahm et al, 
1994; Offner et al., 1995; Weitzberg et al., 1991; Weitzberg et al, 
1993).  
Plus tard, l’effet sur la compliance étant dominant, il s’agira 
plutôt de réduire la réponse inflammatoire vasculaire. Certains 
travaux ont montré que même une légère diminution de la 
compliance vasculaire pulmonaire peut avoir des effets très 
délétères sur la fonction ventriculaire droite: face à une compliance 
vasculaire réduite, le ventricule droit change son statut 
opérationnel, passant d’une pompe à débit à une pompe à 
pression. Cette adaptation s'établit au détriment du volume éjecté 
(Fourie et al, 1992). C’est peut-être ce que nous observons à la 
phase tardive de l’endotoxinémie, lorsque le ventricule droit est 
forcé d’accroître le niveau de pression destinée à vaincre la 
postcharge, au détriment de l'éjection de son volume systolique 





Nous avons montré que la perfusion d’endotoxine conduit à 
une évolution biphasique de l’augmentation de la pression artérielle 
pulmonaire. Notre analyse révèle que les modifications précoces 
sont dues à une vasoconstriction et à une réduction de la 
compliance vasculaire pulmonaire mais l’hypertension artérielle 
pulmonaire ainsi créée est aussi partiellement tributaire de 
changements s’opérant au niveau de la résistance de la partie 
proximale du réseau artériel pulmonaire. La seconde phase 
d’hypertension artérielle pulmonaire résulte d’une nouvelle chute 
de compliance vasculaire pulmonaire sans accroissement des 
propriétés résistives par rapport à l’initiation des effets de 
l’endotoxine. 
Cette étude démontre que la seule connaissance des 
résistances vasculaires pulmonaires selon la loi de Poiseuille est 
impropre à dégager les mécanismes responsables des modifications 
hémodynamiques complexes observées en réponse au choc 
endotoxinique que notre méthode d’analyse peut, au contraire, 
individualiser avec précision. 
Au cours du chapitre 2 nous avons montré que l'étude de la 
performance hémodynamique pulmonaire globale nécessitait 
l'étude simultanée du versant circulatoire et ventriculaire. Dès lors, 
avant d'étudier les effets de certaines modalités thérapeutiques, il 
est nécessaire de s'intéresser aux effets des désordres circulatoires 
pulmonaires induits par l'endotoxine sur le couplage ventriculo-










VI. Chapitre 6: Effets ventriculaires de 
l’endotoxine et évolution du couplage 





Effects of endotoxic shock on right ventricular systolic function 
and mechanical efficiency. 
 
Lambermont B, Ghuysen A, Kolh P, Tchana-Sato V, Segers P, Gerard P, 
Morimont P, Magis D, Dogne JM, Masereel B, D'Orio V. 







Parmi les nombreuses complications fatales rencontrées au 
cours du choc septique, figure l'insuffisance cardiaque droite 
(Kimchi et al, 1984). Pourtant les effets du choc septique sur la 
fonction ventriculaire droite restent peu connus (Wojtczak & 
Szalados, 2002). En effet, alors que les résistances vasculaires 
périphériques diminuent la postcharge ventriculaire gauche, 
l'augmentation des résistances vasculaires pulmonaires contribuent 
à augmenter la postcharge ventriculaire droite (Sibbald et al., 1978). 
Pour cette raison, la fonction ventriculaire droite nécessite d'être 
étudiée spécifiquement au cours du choc septique. 
L'augmentation de postcharge ventriculaire droite n'est pas 
la seule cause de la dépression ventriculaire droite observée au 
cours du choc septique (Kimchi et al, 1984; Parker et al., 1990). 
Selon D'Orio et al., l'altération de la fonction ventriculaire droite 
résulterait notamment d'un couplage inapproprié entre 
l'inotropisme ventriculaire droit et l'impédance vasculaire 
pulmonaire (D'Orio et al, 1998). La plupart des études citées ont 
utilisé la fraction d'éjection (Dhainaut et al., 1988b; Dhainaut et al, 
1988a; Kimchi et al, 1984; Redl et al., 1991) ou la relation pression-
diamètre ventriculaire (Fourie et al, 1992; Karunanithi et al, 1992; 
Szabo et al., 1998) pour mettre en évidence une atteinte de 
performance cardiaque droite. 
Pour les raisons décrites au chapitre 4, nous avons utilisé la 
technique du cathéter à conductance pour obtenir les indices de 
fonction ventriculaire robustes et sensibles précédemment décrits 
et validés: la pente de la relation pression-volume de fin de systole 
et son intercept avec l'axe des volumes (De Vroomen et al, 2001; 
Dickstein et al, 1995). 
 
VI.2. Matériel et méthodes 
 
Après une période de stabilisation de 30 minutes (T0), 12 
porcs sains pesant entre 20 et 30 kilogrammes et équipés selon les 
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méthodes décrites au chapitre 1 ont été répartis au hasard en deux 
groupes. 
Alors que dans le premier groupe (Control, n = 6) les 
animaux ont été perfusés avec du placebo, dans le second groupe 
(Endo = 6), ils ont reçu une perfusion de 0.5 mg/kg d'endotoxine 
(lipopolysaccharide d'Escherichia coli serotype 0.127:B8; Sigma 
Chemical, St Louis, MO, USA) en 30 minutes. 
Les données hémodynamiques et les boucles pression-
volume ont été enregistrées toutes les  30 minutes. D'abord au 
cours d'une courte apnée puis au cours d'une courte apnée 
accompagnée d'une réduction progressive et transitoire du retour 
veineux par gonflement dans la veine cave inférieure d'un ballon 
de Fogarty. 
L'analyse des données circulatoires pulmonaires et 
ventriculaires et leur interprétation statistique ont été réalisées 
selon les méthodes décrites au chapitre des méthodes générales. 
 
VI.3. Résultats 
VI.3.1. Effets de la perfusion d'endotoxine sur les 
données hémodynamiques conventionnelles 
 
L'évolution des paramètres hémodynamiques consécutive à 
l'administration de la perfusion de l'endotoxine est présentée dans 





























Figure 6.1.: Evolution des paramètres hémodynamiques 
conventionnels dans le groupe contrôle et dans le groupe Endo. LPS 
indique la perfusion d'endotoxine. Les données sont des moyennes ± 
SEM. 
* p < 0.05 groupe Endo vs T0 et groupe contrôle. # p <0.05 groupe 
contrôle vs T0. § p < 0.05 groupe Endo vs T0. 
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La PAP moyenne dans le groupe Endo a atteint un premier 
maximum à T30 (c'est à dire 30 minutes après le début de la 
perfusion d'endotoxine), pour ensuite atteindre des valeurs 
moindres, et progressivement augmenter jusque T270. Au 
contraire, la pression artérielle systémique moyenne a diminué de 
95 ± 5 (T30) à 67 ± 4 mmHg (T60) (p < 0.05) et est restée 
inférieure à 60 mmHg de T90 à T210. A T240 et T270, la pression 
artérielle systémique moyenne est revenue à des valeurs 
supérieures à 60 mmHg, 63 ± 11 et 74 ± 11 mmHg, 
respectivement. 
L'évolution du débit moyen de l'artère pulmonaire est restée 
similaire dans le groupe contrôle et Endo au cours de la période 
expérimentale. La fréquence cardiaque a augmenté de 115 ± 7 (T0) 
à 137 ± 12 battements par minute (T30) et est restée supérieure à 
150 battements par minute au cours du reste de la période 
expérimentale. 
VI.3.2. Effets de la perfusion d'endotoxine sur les 
volumes et la pression télédiastolique 
ventriculaires 
 
L'évolution du volume télédiastolique ventriculaire droit est 
présentée dans la figure 6.2. Dans le groupe Endo, le volume 
télédiastolique a augmenté de 56 ± 6 ml (T0) à 64 ± 11 ml (p < 
0.05) à la fin de la perfusion d'endotoxine (T30) et est resté ensuite 
à des valeurs plus élevées durant le reste de la période 
expérimentale. Par contre, le volume éjecté a diminué de façon 
progressive de 31 ± 5 ml (T0) à 21 ± 4 ml (T270) (p < 0.05). En 
conséquence, la fraction d'éjection a diminué progressivement de 
54 ± 2 % (T0) à 33 ± 5  % (T270) (p < 0.05). 
La pression télédiastolique ventriculaire droite a augmenté de 
5 ± 1 mmHg (T0) à 8 ± 2 mmHg (T30) après la fin de la perfusion 
d'endotoxine (p < 0.05 vs T0 and vs groupe contrôle) et est restée 
proche de 8 mmHg de T90 à T270. Ces dernières valeurs étaient 
significativement plus élevées que celles obtenues dans le groupe 






Figure 6.2.: Evolution du volume et de la pression télédiastoliques 
du ventricule droit dans le groupe contrôle et le groupe Endo. LPS 
indique l'infusion d'endotoxine. Les données présentées sont des 
moyennes ± SEM. 
* p < 0.05 groupe Endo vs groupe contrôle et T0. 
 
VI.3.3. Effets de la perfusion d'endotoxine sur les 
données hémodynamiques calculées 
 
Ea dans le groupe Endo a eu un profil d'évolution similaire à 
celui de la PAP (Figure 6.3). Après un pic à T30, Ea a augmenté de 
nouveau à partir de T90 jusqu'à la fin de la période expérimentale. 
Les valeurs de Ees dans le groupe Endo ont augmenté de 1.4 ± 0.2 
mmHg/ml (T0) à 2.9 ± 0.4 mmHg/ml (T30) (p < 0.05) et sont 
restées plus élevées que les valeurs de base de T60 à T150. A partir 
de T180, les valeurs de Ees dans le group Endo ont été similaires à 
celles du groupe contrôle (Figure 6.3.). 
Ees/Ea est resté à un niveau optimal de 2 de T0 à T60. A 
T120, les valeurs de couplage ont atteint 0.9 ± 0.1 et se sont 
dégradées progressivement pour atteindre une valeur de 0.5 (T270) 
à la fin de la période expérimentale (Figure 6.3.). La valeur Vp25 a 
diminué d'une valeur de base de 20 ± 8 ml à 2 ± 2 ml à T30 (p < 
0.05) et ensuite est restée inférieure aux valeurs basales (p < 0.05). 
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La valeur de PVA a augmenté progressivement de 1154 ± 
127 mmHg/ml (T0) à 1475 ± 152 (T90) (p < 0.05). Elle a atteint 
une valeur de 1798 ± 122 mmHg/ml à T180 (p < 0.05) et est 











Figure 6.3.: Evolution des paramètres hémodynamiques calculés 
dans le groupe contrôle et dans le groupe Endo. LPS indique l'infusion 
d'endotoxine.  
* p <0.05 Groupe Endo vs groupe contrôle et vs T0. 
# p < 0.05 Groupe contrôle vs T0. 
§ p < 0.05 Groupe Endo vs T0. 
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L'efficience ventriculaire droite a diminué de façon 
significative (p < 0.05) de 63 ± 2% (T0) à 45 ± 5% à la fin de la 
période expérimentale (T270) (Figure 6.4.). 
 
Figure 6.4.: Evolution 
de l'efficience 
ventriculaire droite 
dans le groupe 
contrôle et dans le 
groupe Endo. LPS 
indique l'infusion 
d'endotoxine.  
* p <0.05 Groupe 
Endo vs groupe 
contrôle et vs T0. 
§ p < 0.05 Groupe 





Les effets de la perfusion d'endotoxine sur l'hémodynamique 
pulmonaire et le couplage ventriculo-vasculaire droit ont été 
étudiés précédemment dans notre laboratoire (D'Orio et al, 1986; 
D'Orio et al, 1993; D'Orio et al, 1998; Lambermont et al, 1999b). 
La présente étude, conduite grâce à une méthodologie plus fiable, 
confirme ces résultats. Nous démontrons en outre que la perfusion 
d'endotoxine induit une diminution de l'efficience mécanique du 
ventricule droit. 
L'adaptation physiologique du ventricule droit à une 
augmentation de la postcharge peut être obtenue par deux 
mécanismes différents mais complémentaires: les régulations 
hétérométrique (le mécanisme de Frank-Starling) et 
homéométrique. Au cours de la régulation hétérométrique, le 
volume systolique est maintenu par les changements de précharge 
ventriculaire. Au contraire, au cours de la régulation 
homéométrique, la contractilité ventriculaire, c'est à dire Ees, 
augmente alors que le volume de fin de diastole reste inchangé. 
Des études préalables réalisées chez le mouton suggèrent que la 
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réponse ventriculaire droite à l'augmentation aiguë de la postcharge 
résulte à la fois d'une augmentation de la contractilité et d'une 
sollicitation du mécanisme de Frank-Starling (Hon et al., 2001). 
Toutefois chez le jeune agneau, la régulation du débit cardiaque 
face à une augmentation de la postcharge ventriculaire droite, est 
obtenue au travers de la seule régulation homéométrique (De 
Vroomen et al., 2000; De Vroomen et al, 2001; Lopes Cardozo et 
al., 2000). Chez des chiens soumis à la perfusion d'endotoxine, 
nous avions mis en évidence que la dégradation de la performance 
ventriculaire droite était due à une adaptation inappropriée entre 
l'inotropisme ventriculaire droit et la postcharge ventriculaire 
droite, avec altération secondaire du couplage ventriculo-vasculaire 
pulmonaire (D'Orio et al, 1998). 
Notre étude suggère que l'adaptation ventriculaire droite au 
cours de la phase précoce de l'hypertension artérielle pulmonaire 
induite par l'endotoxine (T30) est le résultat d'une régulation 
homéométrique et hétérométrique. En effet, Ees mais aussi le 
volume ventriculaire droit de fin de diastole ont été augmentés, 
maintenant le couplage ventriculo-vasculaire à un niveau 
d'efficience maximal (Fourie et al, 1992). Toutefois, 90 minutes 
après la fin de la perfusion d'endotoxine (T120), alors que 
l'accroissement de postcharge (Ea) est inchangé, le niveau de 
contractilité droite s'est altéré et le couplage ventriculo-vasculaire a 
diminué depuis des valeurs proches de 2 à des valeurs inférieures à 
1. Ces résultats suggèrent la survenue d'une atteinte de régulation 
homéométrique à T120. 
Lors d'une augmentation de la postcharge ventriculaire 
gauche, la régulation homéométrique peut être expliquée par une 
augmentation de la perfusion coronaire secondaire à un 
accroissement de la pression aortique. Dans notre étude, en raison 
de l'hypotension artérielle systémique observée, la régulation 
homémétrique ventriculaire droite ne peut être induite par une 
augmentation de perfusion coronaire. Elle devrait plutôt être 
attribuée à des mécanismes tels que l'activation par étirement de 
certains canaux, le relargage de catécholamines endogènes, ou la 
libération de certains facteurs stimulant à partir de l'endothélium 
(De Vroomen et al, 2000). 
Nous observons que la PVA, hautement corrélée à la 
consommation en oxygène du myocarde (Suga et al, 1981), a 
augmenté de manière significative à T120, par rapport à TO. Ce 
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constat suggère que le ventricule droit a consommé plus d'oxygène 
au cours du sepsis que lors des conditions basales. 
Une telle augmentation de la consommation en oxygène du 
myocarde par le ventricule droit alors que le travail est similaire, 
signifie une chute de son efficience mécanique.  
Plusieurs hypothèses peuvent expliquer cette réduction de 
l'efficience mécanique ventriculaire droite au cours du choc 
endotoxinique. 
Bien que Cunnion et al. démontrèrent une augmentation du 
débit sanguin dans le sinus coronaire chez les patients en état 
septique (Cunnion et al, 1986), il existe, cependant, des arguments 
permettant de dire que la circulation coronaire est sujette à des 
troubles de perfusion régionale (Sibelius et al., 2000) et que le flux 
sanguin myocardique peut ne pas augmenter de manière suffisante 
en réponse à la demande accrue en oxygène (Bloos et al., 1996). 
Ainsi, puisque au cours du choc endotoxinique le coût énergétique 
du travail myocardique fourni est augmenté et que parallèlement le 
flux sanguin myocardique pourrait être insuffisant, il doit en 
résulter une atteinte des propriétés contractiles. 
Un nombre important de médiateurs humoraux et 
intracellulaires ont été aussi impliqués dans la dysfonction 
cardiaque endotoxinique L'ischémie myocardique n'est pas le seul 
mécanisme contribuant à la dépression myocardique observée 
(Court et al, 2002). L'endotoxine induit la synthèse et la libération 
de TNF-alpha et d'interleukine 1 par les monocytes et les 
macrophages (Michie et al., 1988). L'activation subséquente de la 
NO synthase inductible et de la NO synthase constitutive 
augmente la production de NO (Kumar et al., 1999) qui à son tour 
stimule la guanylate cyclase et la production de cGMP, nucléotide 
connu pour déprimer la fonction myocardique (Brady et al., 1992; 
Kumar et al, 1999). Le TNF-alpha peut aussi réduire la réponse de 
l'adénylate cyclase à la stimulation par les catécholamines et inhiber 
le flux calcique au travers des canaux calciques conduisant aussi à 
la dépression myocardique (Miyano et al., 1999). Des altérations au 
niveau des récepteurs bêta peut aussi contribuer à la dysfonction 
myocardique et diminuer la sensibilité myocardique aux 
catécholamines (Silverman et al., 1993). Enfin, l'augmentation de la 
production de superoxyde et de peroxynitrite et les lésions du 
stress oxydatif au niveau du myocarde des rats endotoxiques ont 
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été associées à une réduction de la contractilité et de l'efficience 
mécanique du myocarde (Khadour et al., 2002). 
A notre connaissance, c'est le premier travail qui étudie le 
couplage ventriculo-vasculaire droit et le rendement myocardique 
au cours du choc septique à l'aide de la technique du cathéter à 
conductance. La diminution de l'efficience myocardique au cours 
du choc endotoxique n'a jamais été décrite préalablement chez 
l'animal à l'aide de cette dernière technique. Elle a cependant déjà 
été observée sur le coeur isolé de rats endotoxiques et sur des 
coeurs de chien isolés et soumis à une perfusion de TNF-alpha 
(Khadour et al, 2002; Miyano et al, 1999). 
Une évaluation précise de la performance ventriculaire droite 
nécessite l'évaluation de la contractilité, de la précharge et de la 
postcharge. La détermination de la précharge et de la postcharge 
peut être facilement et directement réalisée par la mesure du 
volume ventriculaire de fin de diastole et de l'élastance artérielle. 
La quantification du niveau de contractilité nécessite 
l'enregistrement de boucles pression-volume ventriculaires au 
cours de différentes conditions de charge. Cependant, la principale 
limitation de notre étude  est la technique du cathéter à 
conductance qui peut être impropre à la mesure exacte des 
volumes absolus. Il s'agit d'une technique de mesure indirecte et les 
signaux mesurés (la conductivité du sang dans le ventricule) 
nécessitent une calibration (résistivité spécifique du sang, 
conductance parallèle et facteur alpha). De plus, comparé au 
ventricule gauche le ventricule droit à une forme plus complexe et 
présente des trabéculations denses. Néanmoins, la mesure du 
volume fournie par cette méthode permet une estimation correcte 
de la contractilité ventriculaire droite et des modifications de 




Notre étude fait état d'une dysfonction myocardique 
ventriculaire droite chez le porc au cours du sepsis. Nos données 
montrent qu'à la phase précoce du choc endotoxique, le couplage 
ventriculo-vasculaire est maintenu grâce à une augmentation de 
contractilité ventriculaire droite. Plus tard, la consommation en 
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oxygène du myocarde et le coût énergétique de la contractilité 
ventriculaire droite sont accrus comme en atteste la réduction de 
l'efficience ventriculaire droite et un découplage ventriculo-
vasculaire apparaît à droite. 
Ainsi, les traitements visant à rétablir le couplage ventriculo-
vasculaire droit au cours du choc septique devraient viser à 
restaurer la contractilité et diminuer la postcharge ventriculaires 
droites de manière à préserver l'efficience mécanique du ventricule 
droit.  
Pour ce faire, plusieurs approches thérapeutiques sont 
possibles. L'élimination de médiateurs délétères ou leur inhibition, 
ou encore l'administration de vasodilatateurs puissants pourraient 
contribuer à corriger les désordres circulatoires pulmonaires et de 
là, à améliorer le couplage. Au cours des deux chapitres suivants, 
nous étudierons les effets de deux techniques d'épuration extra-
rénale qui pourraient permettre l'extraction de certains médiateurs 
considérés néfastes. Au chapitre 7, l'hémodiafiltration qui utilise à 
la fois la convection et la diffusion comme mécanisme d'épuration, 
sera étudiée. Tandis que au chapitre 8, l'hémofiltration avec une 
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Effect of hemodiafiltration on pulmonary hemodynamics in 
endotoxic shock. 
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Nous avons montré au cours des chapitres précédents que 
l'hypertension artérielle pulmonaire aiguë du choc endotoxinique 
peut conduire à un découplage ventriculo-artériel pulmonaire 
incluant une insuffisance cardiaque droite. De nombreuses 
interventions ont été testées pour s'opposer aux effets 
hémodynamiques délétères rencontrés au cours du choc septique 
(Eichacker et al., 2002; Natanson et al., 1998). 
Dans ce contexte, l'épuration extra-rénale continue est 
apparue comme une nouvelle approche prometteuse. Elle a 
d'abord été utilisée chez des patients en défaillance 
multisystémique et en insuffisance rénale puisque la dialyse 
intermittente est indésirable chez des patients aussi instables. 
Comme une amélioration hémodynamique a pu être observée chez 
des patients souffrant à la fois de choc septique et d'insuffisance 
rénale qui bénéficiaient d'une hémofiltration, il a été suggéré que 
cette d'épuration extra-rénale pourrait aussi améliorer ceux 
souffrant d'un choc septique sans insuffisance rénale 
(Grootendorst, 1994). 
Un telle justification de ces techniques d'épuration repose 
sur le fait qu'une partie des effets systémiques du sepsis peut être 
médiée par des molécules endogènes, hydrosolubles de petite (< 
500 daltons) et de moyenne tailles (>500 mais < 60.000 daltons) 
dont le retrait du torrent circulatoire peut être bénéfique. En effet, 
il a été suggéré à partir de développements expérimentaux et 
cliniques que l'hémofiltration est susceptible d'extraire de la 
circulation certains médiateurs générateurs du sepsis (De Vriese et 
al., 1999). Au cours du choc septique clinique, les effets bénéfiques 
de l'hémofiltration sont modestes lorsque les taux d'ultrafiltration 
utilisés sont bas (10 to 15 ml/kg/h). Il a été dès lors suggéré que 
l'utilisation de taux d'ultrafiltration plus élevés allant jusque 200 
ml/kg/h étaient la condition sine qua non à l'amélioration de 
l'hémodynamique des modèles expérimentaux (Grootendorst et al., 
1992; Rogiers et al., 1999). Malheureusement, l'application de tels 
taux d'ultrafiltration est pratiquement impossible à obtenir chez 
l'homme. 
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Il était intéressant de tester si une hémofiltration moins 
agressive combinée à une dialyse aurait un effet bénéfique au cours 
de l'endotoxémie. Cette technique appelée hémodiafiltration 
(HDF) est déjà fréquemment utilisée comme technique dépuration 
extra-rénale intermittente et pourrait améliorer la qualité du 
traitement des patients souffrant d'insuffisance rénale terminale. 
En effet, la combinaison des mécanismes de diffusion et de 
convection devrait augmenter la clairance des petites molécules 
tout en améliorant le contrôle de l'azotémie chez les patients 
septiques en insuffisance rénale (Canaud et al., 1998). 
Le but de la présente étude était de tester si l'HDF pouvait 
apporter une amélioration de l'hémodynamique pulmonaire 
similaire à celle obtenue sur le versant systémique par une 
hémofiltration à haut débit au cours du choc septique. 
En particulier, les effets sur la concentration sanguine du 
TNF ont été étudiés puisque cette cytokine est l'un des médiateurs 
clé du sepsis, directement lié à la sévérité du choc septique 
(Cannon et al., 1990). 
  
VII.2. Matériel et méthodes 
 
Un total de 16 animaux ont été utilisés dans ce protocole 
expérimental. Ils ont été préparés selon les modalités détaillées 
dans le chapitre 2 pour l'étude de la circulation pulmonaire. 
VII.2.1. Protocole expérimental 
 
Après une période de stabilisation de 60 minutes, les 
données hémodynamiques de base ont été enregistrées (T0). 
Celles-ci comprenaient l'onde de pression artérielle pulmonaire 
(PAP), l'onde de débit artériel pulmonaire, la pression d'oreillette 
gauche, la pression artérielle systémique, et la fréquence cardiaque. 
Les animaux ont été ensuite divisés en trois groupes.  
Le premier groupe (n = 6) a reçu à T0 une solution de 0.5 
mg/kg d'endotoxine (lipopolysaccharide d'Escherichia Coli 
serotype O 127 B8; Sigma Chemical, St Louis, MO) en 30 minutes 
(groupe Endo). 
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Le second groupe (n = 6) a reçu une infusion d'endotoxine 
selon le même protocole que le groupe Endo (de T0 à T30) et a de 
plus été traité par HDF à partir de T60 durant 150 minutes 
(groupe HDF). Une hémodiafiltration on-line sans perte 
volémique a été effectuée à l'aide d'une machine de type AK100 
Ultra (Gambro, Lund, Sweden). Le débit sanguin était de 4 
ml/kg/min, avec un débit d'échange de 40 ml/kg/h. Un liquide de 
dialyse tamponné au bicarbonate a été utilisé (Na+: 140 mmol/l, 
K+: 3 mmol/l, Ca++: 1.75 mmol/l, Mg++: 0.5 mmol/l, glucose: 1 
g/l and bicarbonate: 32 mmol/l) à un débit de 500 ml/min et à 
une température de 36.5°C. Le liquide de substitution était produit 
on-line par la machine de dialyse et était infusé afin d'obtenir une 
balance liquidienne nulle. Le rinçage du circuit a d'abord été réalisé 
à l'aide de 5000 UI héparine  diluée dans un litre de liquide 
physiologique (NaCL 0.9%) suivi par un litre de liquide 
physiologique sans héparine. Un bolus initial de 2000 UI héparine 
suivi par une perfusion de 1000 UI/h a été utilisé pour 
l'anticoagulation systémique. La membrane de dialyse était une F40 
polysulfone avec une surface effective de 0.7 m2 (High-flux 
polysulfone, Fresenius, St. Wendel, Germany). 
Le troisième groupe (n = 4) a servi de contrôle et a reçu une 
HDF selon les mêmes modalités à partir de T60 pendant 150 
minutes (groupe contrôle). 
Dans les trois groupes, les données hémodynamiques ont été 
acquises toutes les 30 minutes pendant la durée de l'étude et 
analysées selon les modalités décrites dans les méthodes générales. 
Les concentrations de TNF plasmatique ont été mesurées 
par méthode ELISA (BioSource International, Inc., Camarillo, CA, 




VII.3.1. Effets de l'hémodiafiltration seule 
(groupe Contrôle) 
 
L'évolution des variables hémodynamiques conventionnelles 
au cours de l'HDF seule est présentée à la figure 7.1.. L'HDF n'a 
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pas altéré pas de manière significative les paramètres 
hémodynamiques conventionnels. Le TNF est resté indosable au 
cours de toute la période expérimentale.  
Les variables hémodynamiques pulmonaires, obtenues par le 
modèle de windkessel à 4 éléments de la circulation pulmonaire, 
sont reprises dans la figure 7.2.. R1 et R2 sont restés inchangés de T0 
à T210. C a diminué légèrement de 3.25 ± 1.68 ml/mmHg (T0) à 




Figure 7.1.: Evolution 
des paramètres 
hémodynamiques 
conventionnels dans les 
groupes Endo, HDF et 
contrôle. 
* p < 0.05 groupe Endo vs 
groupe HDF 
§ p < 0.05 vs T0 dans les 











VII.3.2. Effets de la perfusion d'endotoxine 
 
L'évolution des effets de l'endotoxine sur les variables 
hémodynamiques conventionnelles est présentée à la figure 7.1.. La 
PAP a montré une réponse biphasique après l'injection 
d'endotoxine atteignant un maximum à la fin de l'infusion 
d'endotoxine. Un hypotension artérielle systémique est apparue à 
partir de T90. Le débit cardiaque a diminué significativement à T30 
et, après une amélioration transitoire, a diminué continuellement à 
partir de T150 jusqu'à la fin de la période expérimentale. 
Les paramètres hémodynamiques pulmonaires, obtenus à 
partir du modèle de windkessel à 4 éléments de la circulation 
pulmonaire, sont décrits à la figure 7.2. R1 a rapidement augmenté 
après le début de l'infusion d'endotoxine et est retourné aux 
valeurs de base à T90 et a ensuite subi une deuxième 
augmentation. L'évolution de R2 a suivi un profil d'évolution 
semblable à celui de la PAP. La compliance vasculaire a diminué 
rapidement après le début de l'infusion d'endotoxine. Elle est 
restée à un niveau intermédiaire entre T60 and T120 et a ensuite 








































Figure 7.2.: Evolution de la valeur des paramètres R1, R2 et C 
obtenus à l'aide du modèle de windkessel à quatre éléments dans les 
groupes Endo, HDF et contrôle. 
* p < 0.05 Groupe Endo vs groupe HDF 
§ p < 0.05 vs T0 dans les groupes Endo et HDF 





La concentration plasmatique de TNF a atteint un pic une 
heure après le début de l'infusion d'endotoxine et a diminué 
ensuite progressivement au cours des deux heures suivantes (Figure 
7.3.). 
 
Figure 7.3: Evolution du taux plasmatique de TNF dans le groupe 
Endo et HDF. 
§ p < 0.05 vs T0 dans les groupes Endo et HDF. 
 
 
VII.3.3. Effets de l'hémodiafiltration après la 
perfusion d'endotoxine 
 
La figure 7.1. décrit l'évolution des paramètres 
hémodynamiques conventionnels qui a été similaire dans les 
groupes HDF et Endo jusque T150. Au delà, la pression artérielle 
systémique a été significativement plus basse dans le groupe HDF 
que dans le groupe Endo. 
La PAP a été semblable dans les groupes Endo et HDF tout 
au long de la période expérimentale. Cependant, dans le groupe 
HDF le débit cardiaque a diminué progressivement au cours de 
l'expérience et est devenu inférieur au groupe Endo à T180 et 
T210.  
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La figure 7.2. montre que l'évolution de la compliance 
vasculaire pulmonaire a été identique dans les deux groupes au 
cours de toute la période expérimentale. Par contre, R2 a augmenté 
de manière brutale dans le groupe HDF et a atteint des valeurs 
significativement plus élevées que celle de R2 dans le groupe Endo 
à T180 et T210. R1 a été significativement plus élevé dans le 
groupe HDF après le début de l'HDF (T90) et à T210. 
La concentration plasmatique de TNF a suivi exactement le 
même profil dans le groupe HDF et le groupe Endo. Elle a atteint 
un maximum une heure après le début de l'infusion d'endotoxine 
et a diminué progressivement au cours des deux heures suivantes 
(Figure 7.3.). Il n'y a pas eu de différence entre les deux groupes. 
Dans le groupe HDF, deux animaux sont décédés avant la 




A notre connaissance, peu d'études ont évalué les effets de 
l'HDF au cours du choc septique expérimental. La comparaison de 
nos résultats avec d'autres études est donc rendue malaisée. 
Parmi les études préalables ayant évalué les effets de 
l'hémofiltration au cours du choc septique, seules celles qui ont 
utilisé des volumes d'échange élevés ont suggéré une amélioration 
hémodynamique (Grootendorst et al, 1992; Heering et al., 1997; 
Rogiers et al, 1999).  
Dans notre modèle, l'administration d'endotoxine a conduit 
à une réponse vasculaire pulmonaire complexe incluant une 
interaction dynamique entre R1, R2 et C (Lambermont et al, 
1999b). Pareil effet séquentiel sur les propriétés résistives et 
compliantes de la circulation pulmonaire semble avoir été affectée 
par l'HDF. Dans le groupe HDF, R1 a augmenté dès le début de 
l'HDF et R2 de manière brutale 90 minutes plus tard, tandis que la 
compliance vasculaire n'a pas été pas affectée par l'HDF. 
Un tel accroissement de R1 peut être interprété comme une 
réduction de la compliance de l'artère pulmonaire principale et/ou 
comme une diminution du rayon de la lumière des vaisseaux, 
suggérant qu'un enraidissement sélectif s'est produit sous l'effet 
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d'une augmentation du tonus musculaire lisse de l'artère 
pulmonaire. 
L'accroissement brutal de la résistance vasculaire pulmonaire 
à T180 a augmenté la post-charge ventriculaire droite et, par 
conséquent, est responsable d'une chute de débit cardiaque et de 
pression artérielle systémique. L'augmentation des résistances 
vasculaires pulmonaires dans le groupe HDF puise son origine au 
sein de diverses hypothèses pathogéniques. 
Remarquons que chez les animaux anesthésiés par des 
produits administrés par voie intra-veineuse, l'hypothèse d'une 
élimination de ces substances par la HDF ne peut être retenue 
comme mécanisme de cette altération hémodynamique puisque le 
groupe où l'HDF est utilisée seule ne présente pas de telles 
variations hémodynamiques. 
D'abord, la dialyse peut conduire à une séquestration 
temporaire de leucocytes activés dans la circulation pulmonaire 
(Kaupke et al., 1996). Cependant, ce mécanisme n'affecterait pas 
R1 et devrait conduire à l'augmentation isolée de R2 témoin de la 
résistance vasculaire pulmonaire distale. De plus, ce processus a été 
plus fréquemment incriminé chez les patients en insuffisance 
rénale terminale lorsque des membranes de type cuprophane ont 
été utilisées (Chollet-Martin et al., 1991). 
Ensuite, une embolie pulmonaire pourrait aussi avoir été 
responsable d'un tel état. Dans ces conditions, R1 et R2 auraient été 
augmentés non seulement en raison d'une obstruction vasculaire 
mais aussi par la libération de médiateurs tels les catécholamines, le 
thromboxane A2 ou la sérotonine (Ghuysen et al., 2004; Maggiorini 
et al., 1998). De plus, nos animaux ont été correctement 
anticoagulés au cours de l'expérience ce qui rend l'intervention de 
ce mécanisme peu probable. 
Enfin, l'HDF pourrait soit avoir retiré un facteur inhibiteur 
de la production des cytokines pro-inflammatoires comme 
récemment suggéré par Lonnemann et al. (Lonnemann et al., 
1999), soit conduire à l'élimination d'une molécule de faible poids 
aux effets bénéfiques sur le plan hémodynamique et qui ne serait 
pas éliminée par l'hémofiltration seule.  
Vu que l'application de l'HDF aux animaux anesthésiés qui 
n'ont pas reçu pas d'endotoxine n'a pas modifié leur profil 
hémodynamique, il est suggéré que la membrane n'est pas toxique 
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et que la contamination du dialysat par des agents pyrogènes ou 
des substances inductrices du TNF semble peu probable. 
Divers travaux de la littérature semblent montrer que la 
production de cytokine peut être déclenchée par les surfaces 
artificielles bioincompatibles (Kamijo et al., 2000). La première 
étape dans ce processus est l'adhésion des monocytes à la 
membrane synthétique qui conduit à une production accrue 
d'interleukines 1 et 2. Toutefois, les membranes synthétiques en 
polysulfone et polyacrylonitrile ne représentent à elles seules qu'un 
stimulus léger et induisent la production de modestes quantités 
d'interleukine 1. Plus significative est la stimulation simultanée de 
ces monocytes adhérents par les composants circulatoires de la 
paroi bactérienne (spécialement les fragments d'endotoxine). Ainsi 
les membranes artificielles pourraient agir comme inducteur et 
ensuite l'endotoxinémie pourrait agir comme promoteur de la 
production de cytokines (Krafft et al., 1994).  
Ainsi, l'HDF pourrait être un inducteur complémentaire à 
l'activité délétère de l'endotoxine par un mécanisme indépendant 
de la production de TNF, puisque les concentrations de TNF ont 
été équivalentes dans les groupes Endo et HDF. 
Ces résultats soulignent la différence entre l'hémofiltration et 
HDF. En effet, si certains résultats de la littérature suggèrent que 
l'hémofiltration à haut débit peut être bénéfique au cours du choc 
septique, de telles conclusions ne peuvent être transposées à 
l'HDF. Ce constat est conforme aux résultats de Kellum et al. qui 
ont comparé diffusion et convection chez des patients présentant 
un syndrome de réponse inflammatoire systémique (SIRS) et une 
insuffisance rénale. Ces auteurs ont montré que la convection 
diminue le taux circulant de TNF alors que la diffusion l'augmente 




Nos résultats ont montré que l'HDF au cours du choc 
septique augmente la réponse vasculaire pulmonaire à l'endotoxine 
par un mécanisme indépendant des concentrations en TNF et doit 
donc être utilisée avec prudence puisque elle pourrait précipiter 
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une insuffisance ventriculaire droite par augmentation de la 
postcharge ventriculaire droite. 
Puisque le mécanisme de convection semble plus efficace 
pour obtenir l'élimination des cytokines, nous allons au cours du 
chapitre suivant étudier les effets de l'hémofiltration sur le 
couplage ventriculo-artériel pulmonaire. Afin d'obtenir une 
élimination maximale des cytokines, nous utiliserons des 










VIII. Chapitre 8: Effets de l'hémofiltration 
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Nous avons montré au cours du chapitre précédent que 
l'HDF, qui associe convection et diffusion, n'a pas d'effet 
bénéfique sur les altérations hémodynamiques pulmonaires 
rencontrées au cours du choc endotoxinique.  
Au cours du choc septique, les effets bénéfiques de 
l'hémofiltration qui utilise uniquement un mécanisme de 
convection sont modestes quand le débit d'ultrafiltration est faible 
(10 to 15 ml/kg/h). Il a donc été suggéré d'augmenter ce débit à 
des valeurs atteignant jusqu'à 200 ml/kg/h pour obtenir une 
amélioration hémodynamique dans les modèles expérimentaux 
(Grootendorst et al, 1992; Rogiers et al, 1999).  
Cependant, la plupart des études utilisant l'hémofiltration, 
même à des débits d'ultrafiltration élevés, ne sont pas arrivées pas à 
mettre en évidence une clairance significative des cytokines ni une 
réduction significative de leur taux plasmatique. Dans le meilleur 
des cas on observe une clairance faible et transitoire (De Vriese et 
al, 1999; Kellum et al, 1998). L'absence de clairance significative 
peut être expliquée en partie par la petite taille des pores des 
membranes utilisées. En effet, dans la majorité des études, le cut-
off des membranes utilisées est environ de 30 kDa alors que, par 
exemple, le poids moléculaire du TNF est supérieur à 50 kDa. 
Les membranes à larges pores ont permis d'obtenir dans les 
études ex-vivo des clairances pour les cytokines largement plus 
élevées que les membranes classiques (Uchino et al., 2002). Par 
exemple, des membranes dont le cut-off est de 60 kDa ont induit 
une clairance significative d'interleukine 6, interleukine 8, et 
interleukine 1.  
Dans ce chapitre nous nous proposons d'étudier les effets 
d'une hémofiltration à l'aide d'une membrane à larges pores dont le 
cut-off est de 80 kDa sur le couplage ventriculo-artériel 
pulmonaire au cours du choc endotoxinique et sur la clairance de 
l'interleukine 6 et de l'interleukine 10.  
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VIII.2. Matériel et méthodes 
 
Les 13 animaux utilisés dans ce protocole expérimental ont 
été préparés selon les modalités décrites dans les chapitre des 
méthodes générales pour l'étude du couplage ventriculo-artériel 
pulmonaire.  
Un cathéter à double lumière de 12F (Arrow International, 
Reading, PA, USA) a été inséré en plus dans la veine fémorale 
gauche. 
 
VIII.2.1. Protocole expérimental. 
 
Après une période de stabilisation de 30 minutes (T0), les 
animaux ont été répartis en deux groupes.  
Dans le premier groupe (groupe Endo, n =  6) les animaux 
ont reçu une perfusion de 0.5 mg/kg d'endotoxine 
(Lipopolysaccharide, Escherichia Coli serotype 0127:B8; Sigma 
Chemical, St Louis, MO) en 30 minutes (de T0 à T30). Dans le 
second groupe (groupe EndoHF, n = 7), ils ont reçu, comme le 
groupe Endo, une perfusion de 0.5 mg/kg d'endotoxine en 30 
minutes (de T0 à T30), et en plus, à partir de T60, une 
hémofiltration avec une ultrafiltration de 45 ml/kg/h (Ronco et al., 
2000) . Une membrane à larges pores (78 Å) de 0.7 m2 de surface 
dont le cut-off est de 80 kDa (Sureflux FH 70, Nipro, Osaka, 
Japon) et une machine Baxter BM 25-BM 14 (Baxter Health Care, 
Munich, Allemagne) ont été utilisées. Le débit sanguin de la pompe 
extra-corporelle a été déterminé par la formule suivante: 
Débit sanguin (ml/min) = UF (ml/min) x 3.5 
 L'ultrafiltrat a été remplacé en post-dilution par un liquide 
de substitution tamponné au bicarbonate (Na+: 150 mmol/l, K+: 3 
mmol/l, bicarbonate: 30 mmol/l) à une température de 37°C. 
L'anticoagulation du circuit extra-corporel a été obtenue par 
l'administration d'un bolus de 5000 UI d'héparine suivi par une 
perfusion continue de manière à maintenir le TCA entre 100 et 
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200. Le débit de la perfusion du CaCl2 (100 mg/ml) a été calculé 
selon la formule suivante: 
 
CaCl2 (ml/h) = UF (ml/h) x 1.2/1000 
Les données hémodynamiques habituelles ont été recueillies 
et analysées toutes les 30 minutes selon les modalités décrites dans 
le chapitre des méthodes générales.  
La concentration en interleukine 6 et 10 dans le plasma et 
dans l'ultrafiltrat a été mesurée à T0, T60, T120 et T240. La 
clairance et le coefficient de tamisage (sieving coefficient) ont été 




VIII.3.1. Données hémodynamiques 
conventionnelles 
 
Comme le montre la figure 8.1., l'évolution de la pression 
artérielle systémique moyenne, de la fréquence cardiaque et du 
débit cardiaque ont été similaires dans les deux groupes de T0 à 
T240. 
La PAP moyenne a atteint un premier maximum à T30 dans 
les groupes Endo et EndoHF. Après le début de l'hémofiltration, 
de T90 à T240, la PAP moyenne dans le groupe EndoHF est 







Figure 8.1.: Evolution de la pression artérielle systémique 
moyenne, de la pression artérielle pulmonaire moyenne, de la fréquence 
cardiaque et du débit cardiaque moyen au cours du choc endotoxique 
dans les groupes Endo et EndoHF. Le groupe Endo a reçu une perfusion 
d'endotoxine (LPS) pendant 30 minutes de T0 à T30. Le groupe EndoHF 
a reçu une perfusion d'endotoxine pendant 30 minutes de T0 à T30 et une 
hémofiltration avec une membrane à larges pores (LPHF) de T60 à T240. 
  * p < 0.05 pour l'effet du temps 




Figure 8.2.: Evolution de l'élastance artérielle pulmonaire (Ea), de 
l'élastance télésystolique ventriculaire droite (Ees), et du couplage 
ventriculo-artériel pulmonaire (Ees/Ea) au cours du choc endotoxique 
dans les groupes Endo et EndoHF. Le groupe Endo a reçu une perfusion 
d'endotoxine (LPS) pendant 30 minutes de T0 à T30. Le groupe EndoHF 
a reçu une perfusion d'endotoxine pendant 30 minutes de T0 à T30 et une 
hémofiltration avec une membrane à larges pores (LPHF) de T60 à T240. 
  * p < 0.05 pour l'effet du temps 
  § p < 0.05 pour l'effet du groupe 
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VIII.3.2. Hémodynamique pulmonaire 
 
L'évolution de Ea, R1, R2 et C après l'administration 
d'endotoxine dans le groupe Endo a été décrite au cours des 
chapitres 5 et 6 . 
L'évolution de R1 et C a été similaire dans les deux groupes 
de T0 à T240. 
Ea et R2 ont présenté une évolution similaire à celle de la 
PAP dans chaque groupe (Figure 8.2.). Ea et R2 ont atteint un 
premier maximum à T30 dans les deux groupes. Toutefois, après le 
début de l'hémofiltration, de T90 à T240, les valeurs de Ea et de R2 
dans le groupe EndoHF sont restées inférieures à celles du groupe 
Endo (P < 0.05). 
 
VIII.3.3. Couplage ventriculo-artériel pulmonaire 
 
L'évolution de Ees a été semblable dans les deux groupes. 
De T0 to T30, la valeur de Ees a augmenté brutalement alors que, 
de T90 à T240, elle reste inchangée (Figure 8.2.). Par conséquent, le 
rapport Ees/Ea a diminué légèrement de T0 à T30 dans les deux 
groupes. De T90 à T240, le rapport Ees/Ea dans le groupe 
EndoHF est resté supérieur à 2 alors que dans le groupe Endo le 
rapport Ees/Ea a diminué progressivement (Figure 8.2.). Cette 
différence entre les deux groupes a été significative sur le plan 
statistique (P < 0.05). 
Il n'y a pas eu de différence de température rectale entre les 
deux groupes de T0 à T240. 
 
VIII.3.4. Clairance des cytokines et coefficient de 
tamisage 
 
A T120 et T240, la clairance de l'interleukine 6 a été de 22 
± 7 et 15 ± 3 ml/min, respectivement. La valeur du coefficient de 
tamisage de l'interleukine 6 a été de 0.84. 
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A T120 et T240, la clairance de l'interleukine 10 a été de 14 
± 4 et de 10 ± 7 ml/min, respectivement. La valeur du coefficient 
de tamisage de l'interleukine 10 a été de 0.55. 
Les concentrations plasmatiques moyennes des 
interleukines 6 et 10 à T0, T60, T120 et T240 sont montrées dans 
la figure 8.3. 
 
 
Figure 8.3: Evolution de la concentration plasmatique 






Les résultats montrent que l'hémofiltration à l'aide d'une 
membrane à larges pores est responsable d'une clairance 
significative des interleukines 6 et 10 et prévient l'altération du 
couplage ventriculo-artériel pulmonaire que l'on rencontre 
habituellement au cours de la phase tardive du choc endotoxique. 






















Les effets de l'administration d'endotoxine sur le couplage 
ventriculo-artériel pulmonaire et l'hémodynamique pulmonaire ont 
été décrits en détail au cours des chapitres 5 et 6. Au cours de la 
phase précoce du choc endotoxique, l'augmentation des valeurs de 
Ea et de PAP peuvent être principalement attribuées à l'action du 
thromboxane A2 comme nous le montrons au chapitre 11 
(Lambermont et al., 2003a) et le couplage ventriculo-artériel 
pulmonaire est préservé grâce à une augmentation de la 
contractilité ventriculaire droite (Lambermont et al., 2003b). 
Ensuite, l'augmentation des valeurs de Ea et de PAP est due aux 
altérations structurelles vasculaires pulmonaires induites par les 
cytokines et les autres médiateurs inflammatoires (Lambermont et 
al, 1999b). A ce moment, la consommation myocardique 
d'oxygène et le coût énergétique de la contraction ventriculaire 
droite sont accrus comme le montre la chute d'efficience et 
l'altération du couplage ventriculo-artériel pulmonaire 
(Lambermont et al, 2003b).  
En raison du protocole expérimental du présent travail, il est 
normal qu'il n'y ait eu aucune différence entre les deux groupes de 
T0 à T60, c'est à dire avant le début de l'hémofiltration. 
Par contre, alors que la valeur de Ea a augmenté dans le 
groupe Endo, elle est restée inchangée dans le groupe EndoHF du 
début de l'hémofiltration jusqu'à la fin de la période expérimentale 
(de T90 à T240). Puisque le débit cardiaque est resté similaire dans 
les deux groupes, la différence de PAP moyenne observée entre les 
deux groupes est forcément due à une différence de Ea. 
La valeur de Ea dépend de plusieurs paramètres comme le 
montre l'équation qui permet d'en calculer la valeur (Equation 3.5.). 
Ainsi, une augmentation de la valeur de Ea peut être consécutive à 
une augmentation de la fréquence cardiaque, de la résistance 
caractéristique ou de la résistance périphérique ou à une 
diminution de la compliance vasculaire pulmonaire. Dans ce 
chapitre, la différence de valeur entre les deux groupes au cours de 
la seconde phase du choc endotoxinique résulte d'une différence 
de valeur des résistances vasculaires pulmonaires puisque tous les 
autres facteurs contribuant à la valeur de Ea sont restés à des 
valeurs équivalentes dans les deux groupes. 
Les effets de l'hémofiltration sur les caractéristiques 
hémodynamiques pulmonaires ont été déjà été investigués par 
plusieurs auteurs. Globalement leurs résultats sont en accord avec 
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les nôtres, bien qu'une comparaison précise soit difficile en raison 
des différences qui existent dans l'induction du choc septique, le 
type de membrane utilisé et le débit d'ultrafiltration. Dans un 
modèle porcin de choc septique, Stein et al. ont montré que 
l'initiation précoce d'une CVVH (UF 20 ml/kg/h) avec une 
membrane polysulfone réduit la pression artérielle pulmonaire par 
le biais d'une réduction des résistances vasculaires pulmonaires 
(Stein et al., 1990). Chez le chien, au cours du choc endotoxique, 
Rogiers et al. ont montré que la CVVH (UF 3L/h) prévient 
l'accroissement de PAP et des résistances vasculaires pulmonaires 
(Rogiers et al., 2003). 
Les effets de l'hémofiltration avec une membrane à larges 
pores sur le couplage ventriculo-vasculaire au cours du choc 
septique n'ont jamais été testés. Au mieux, Grootendorst et al. ont 
testé les effets de la CVVH avec une UF de 6 L/h sur la fraction 
d'éjection ventriculaire droite chez le porc au cours du choc 
endotoxique. Dans leur modèle, ces auteurs concluent que 
l'hémofiltration à haut débit améliore la fraction d'éjection 
ventriculaire droite et la performance cardiaque en enlevant des 
médiateurs responsable de la dépression myocardique 
(Grootendorst et al, 1992). Au cours de la phase tardive du choc 
endotoxique, le découplage ventriculo-vasculaire survient parce 
que la contractilité ventriculaire droite n'augmente pas quand Ea 
augmente (Lambermont et al, 2003b). Nos résultats montrent que 
l'hémofiltration avec une membrane à larges pores prévient 
l'altération du couplage ventriculo-vasculaire pulmonaire au cours 
de la phase tardive du choc endotoxique. Il faut souligner que cette 
préservation du découplage ventriculo-vasculaire est obtenue grâce 
à l'absence d'augmentation de Ea et non grâce à une meilleure 
contractilité ventriculaire droite qui est restée semblable dans les 
deux groupes. 
L'hémofiltration avec une membrane à larges pores n'a pas 
amélioré les valeurs de pression artérielle systémique moyenne ni 
de débit cardiaque qui sont restées similaires dans les deux 
groupes. Ces résultats sont en accord avec ceux de Stein et al. 
(Stein et al, 1990), mais sont en opposition avec ceux de 
Grootendorst et al. qui ont montré une augmentation de la 
pression artérielle systémique moyenne et du débit cardiaque dans 
le groupe de porcs endotoxiques recevant une hémofiltration à 
haut volume (Grootendorst et al, 1992; Grootendorst et al., 1994). 
Lee et al., par contre, n'ont pas trouvé d'augmentation significative 
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de la pression artérielle systémique chez les porcs endotoxiques 
bénéficiant d'une hémofiltration avec une membrane à larges pores 
bien que la survie des animaux ait été améliorée (Lee et al., 1998). 
Les concentrations plasmatiques moyennes d'interleukines 6 
et 10 avant et après l'administration d'endotoxine ont été similaires 
à celles mesurées chez les patients non septiques et septiques dans 
l'étude de Heering et al. (Heering et al, 1997). Cependant, les 
valeurs de clairance et le coefficient de tamisage calculés pour ces 
cytokines ont été largement supérieurs dans le présent travail à 
ceux obtenus avec des membranes d'hémofiltration classiques. 
Heering et al. ont mesuré un coefficient de tamisage de 0.04 pour 
l'interleukine 6 et l'interleukine 10 a été indétectable dans 
l'ultrafiltrat (Heering et al, 1997). Kellum et al. ont mesuré un taux 
très faible d'interleukine 10 dans l'ultrafiltrat et une clairance 
d'interleukine 6 de 3.3 ml/min (Kellum et al, 1998). 
Les cytokines sont considérées comme des facteurs très 
importants dans la physiopathologie du choc septique et il a été 
suggéré que l'hémofiltration pouvait réduire les défaillances 
d'organe et améliorer la survie en retirant de telles molécules et 
d'autres médiateurs toxiques. Plusieurs études ont mis évidence 
une extraction de cytokines de la circulation de patients septiques 
par l'hémofiltration (Bellomo et al., 1993; Heering et al, 1997; 
Sander et al., 1997). Puisque un des mécanismes de retrait des 
cytokines est la clairance par convection, l'augmentation de celle-ci 
devrait augmenter cet effet de purification du sang (Kellum et al, 
1998). Une des manières d'atteindre cet objectif est d'utiliser des 
membranes d'hémofiltration à larges pores (van Deuren & van der 
Meer, 2000). In vitro les membranes à larges pores peuvent induire 
une clairance pour les cytokines comparables à celle obtenue pour 
l'urée avec une épuration extra-rénale classique (Uchino et al, 
2002). In vivo, Morgera et al. ont montré que des membranes dont 
le cut-off est de 60 kDa induisent une clairance significative de 
cytokines (Morgera et al., 2004). Dans ce travail, une membrane 
dont le cut-off est de 80 kDa a permis d'obtenir une clairance 
significative d'interleukine 6 et 10, sans perte transmembranaire 





L'utilisation de l'hémofiltration avec une membrane à larges 
pores au cours du choc endotoxique a été responsable d'une 
clairance significative d'interleukines 6 et 10 et d'une amélioration 
du couplage ventriculo-vasculaire en prévenant l'augmentation de 
Ea. 
Nous avons montré au chapitre 5 que la réponse 
hypertensive pulmonaire suit une cinétique biphasique dont la 
première phase pourrait être le résultat d'une vasoconstriction 
isolée. Une possibilité thérapeutique alternative destinée à 
améliorer l'hémodynamique circulatoire pulmonaire serait 
d'administrer un vasodilatateur pulmonaire spécifique. Au cours du 
chapitre suivant nous étudierons les effets d'un tel agent, le 











IX. Chapitre 9: Effets du monoxyde d'azote 
inhalé sur la circulation pulmonaire au 
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L'hypertension artérielle pulmonaire du choc endotoxinique 
trouve vraisemblablement son origine dans l'installation d'une 
vasoconstriction et de processus thrombotiques intravasculaires 
(Berger et al, 1993; Brigham & Meyrick, 1986a; D'Orio et al, 1993; 
McCuskey et al., 1996). Cet ensemble d’anomalies vasculaires 
pulmonaires produit plusieurs effets cardio-pulmonaires délétères 
incluant la décompensation ventriculaire droite et les troubles du 
rapport ventilation-perfusion avec hypoxémie. En conséquence, 
les traitements vasodilatateurs en vue de réduire l’hypertension 
pulmonaire ont été largement testés sur des modèles animaux aussi 
bien que chez des patients souffrant de choc septique et présentant 
un syndrome de détresse respiratoire de l'adulte (ARDS) (Berger et 
al, 1993; Weitzberg et al, 1993). L’inhalation de monoxyde d'azote 
(NO) a fait l’objet de beaucoup d’attention parce que cette 
molécule est capable de conduire à une réduction sélective des 
résistances vasculaires pulmonaires et du shunt intra-pulmonaire 
en agissant uniquement sur le lit vasculaire pulmonaire des zones 
ventilées (Rossaint et al., 1993; Zapol et al., 1994). Cet effet 
bénéfique se distingue des résultats des traitements vasodilatateurs 
intraveineux qui eux, aggravent les anomalies de la relation 
ventilation-perfusion et sont fréquemment responsables 
d’hypotension systémique qui à leur tour peuvent précipiter la 
décompensation cardiaque droite (Frostell et al., 1991). Toutefois, 
à notre connaissance peu de travaux se sont spécifiquement 
attachés à comprendre les mécanismes responsables de l’échec ou 
du succès du traitement par NO inhalé sur la circulation 
pulmonaire (Bigatello & Hurford, 1999; Matthay et al., 1998).  
Ce chapitre a pour but d’étudier les modifications des 
propriétés mécaniques vasculaires pulmonaires induites par la 
perfusion d’endotoxine et finalement d’étudier l’action spécifique 
du NO sur ces phénomènes.  
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IX.2. Matériel et méthodes 
 
Les expériences ont été réalisées sur 12 cochons pesant entre 
15 et 31 kg, prémédiqués, anesthésiés et équipés comme décrit 
dans le chapitre des méthodes générales. 
IX.2.1. Protocole expérimental 
 
Après une période de stabilisation hémodynamique de 60 
minutes, les données hémodynamiques de base ont été acquises. 
Elles ont inclu la PAP, le débit sanguin pulmonaire, la pression 
auriculaire gauche, la pression artérielle systémique et la fréquence 
cardiaque. Ensuite 0.5 mg/kg d’endotoxine ont été administrés en 
une demie heure (Lipopolysaccharide de E.Coli serotype 0127 :B8, 
Sigma Chemical and Co, St Louis, MO, USA).  
Trente minutes après la fin de l’infusion d’endotoxine, 
l’inhalation de NO a été instaurée (T60) durant une heure (de T60 
à T120) chez six animaux sélectionnés de façon randomisée 
(Groupe NO). Le NO a été délivré au travers d’un cathéter inséré 
dans le tube endotrachéal à un débit ajusté afin de délivrer une 
concentration inspiratoire de 40 ppm. Cette concentration a été 
sélectionnée car elle constitue la valeur médiane des concentrations 
maximales bien tolérées chez l’animal et dépourvue d’effet 
systémique (Frostell et al, 1991). Le NO est fourni à partir d’un 
réservoir où il est stocké à une concentration de 800 ppm (Air 
Liquide, Haren, Belgium). La concentration inspirée de NO est 
vérifiée par un analyseur grâce à la méthode de 
chémoluminescence et ce après une calibration réalisée à l’aide de 
concentration connue de NO (NOX 4000, Seres, Aix-en-Provence, 
France). La concentration inspirée et expirée de NO2 est en 
permanence inférieure à 1 ppm. Ensuite l'inhalation de NO a été 
arrêtée (T120) et une dernière série de données hémodynamiques a 
été enregistrée (T150). 
Les six autre animaux ont constitué le groupe contrôle ; ils 
ont été observés pendant 150 minutes après le début de l’infusion 
d’endotoxine. 
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Dans les deux groupes d’animaux, les données 
hémodynamiques circulatoires pulmonaires ont été acquises toutes 
les trente minutes pendant la durée de l’expérience et analysées 
selon les modalités décrites dans le chapitre des méthodes 
générales. Les résistances vasculaires pulmonaires ont aussi été 
calculées en divisant le gradient de pression transpulmonaire (PAP 




IX.3.1. Evolution du groupe contrôle 
 
L’évolution des effets de l’infusion de l’endotoxine sur les 
variables hémodynamiques conventionnelles sont présentées dans 
la figure 9.1. La PAP a évolué de façon biphasique atteignant un 
premier maximum à T90, retournant ensuite à des valeurs 
identiques à celles de T30 pour enfin croître à nouveau à T150. Par 
contre, la pression artérielle systémique a diminué graduellement 
de 82 ± 4 à 67 ± 2 mmHg durant la totalité de l’expérience. Le 
débit cardiaque a commencé à décroître à T30 et est resté ensuite à 
cette valeur pendant le reste de l’expérience. Les résistances 
vasculaires pulmonaires calculées ont évolué parallèlement à la 
PAP. 
Les paramètres hémodynamiques calculés grâce au WK4 
sont décrits dans la figure 9.2. R1 a augmenté rapidement après le 
début de l’infusion d’endotoxine et est retourné à des valeurs 
basales, pour s’accroître à nouveau entre T90 et T120. La 
compliance vasculaire globale a rapidement diminué après le début 
de l’infusion d’endotoxine et est restée ensuite à ce niveau. R2 a 
évolué de façon parallèle à la PAP. Au contraire, l’inertance est 
demeurée pratiquement inchangée tout au long de l’expérience à 





Figure 9.1.: Evolution des paramètres hémodynamiques 
conventionnels dans le groupe contrôle et le groupe NO.  
* p < 0.05 vs T0 
§ p < 0.05 Groupe NO vs groupe contrôle 
 
 
IX.3.2. Effets de l’inhalation de NO 
 
La figure 9.1. montre que l’inhalation de NO a été sans effet 
sur la pression artérielle systémique. Le débit cardiaque a été 
modérément accru par le NO, mais cette accroissement n’a pas 
atteint une valeur statistiquement significative, sauf en fin 
d’expérience. Comparé au groupe contrôle, le NO a légèrement 
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réduit la PAP, accrue préalablement par l’administration 
d’endotoxine. Toutefois, cet effet n’a pas atteint de signification 
statistique. Les résistances vasculaires pulmonaires ont été 
significativement réduites par le NO et cette réduction a duré aussi 
longtemps que l'inhalation de NO. La figure 9.2. illustre que tant la 
compliance vasculaire que la résistance caractéristique ont échappé 
à l'action du NO. Au contraire, R2 a été significativement réduit 
durant la période d’administration du NO, et est retourné à sa 
valeur contrôle dès l’arrêt de celui-ci. 
 
 
Figure 9.2.: Evolution des paramètres R1, R2 et C du modèle de 
windkessel à quatre éléments dans le groupe contrôle et le groupe NO. 
* p < 0.05 vs T0 




Nous avions déjà mis en évidence au sein de notre 
laboratoire que le site de l’obstruction vasculaire pulmonaire 
induite par l’endotoxine intéressait les petites artères et de façon 
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prédominante, les petites veines (D'Orio et al, 1986). On attribuait 
à ce dernier effet la responsabilité de l’augmentation de la pression 
capillaire pulmonaire qui induisait à son tour l'apparition d'un 
oedème interstitiel indépendamment de tout accroissement de 
perméabilité vasculaire (D'Orio et al, 1986). 
Au plan théorique, les hypothèses pathogéniques qui rendent 
compte de l'accroissement de la résistance au débit pulmonaire 
comprennent la vasoconstriction active, une compression par 
l’oedème interstitiel, des altérations de la paroi vasculaire et des 
thromboses intravasculaires (Brigham & Meyrick, 1986a). Il a été 
suggéré que ces anomalies vasculaires pourraient apparaître de 
manière séquentielle, en fonction des différents stades évolutifs du 
choc endotoxinique. La phase précoce de l’hypertension artérielle 
pulmonaire induite par l’endotoxine est probablement due à 
l'action des médiateurs issus du métabolisme de l’acide 
arachidonique conduisant à une vasoconstriction. Par contre, la 
phase tardive est vraisemblablement associée à une activation en 
cascade de médiateurs qui provoquent des altérations au niveau 
des parois vasculaires et du tissu pulmonaire (Berger et al, 1993; 
Brigham & Meyrick, 1986a; McCuskey et al, 1996). 
Théoriquement, l’existence d'un oedème pulmonaire suffit à 
accroître, per se, la pression artérielle pulmonaire. L'intervention 
d’une vasoconstriction a été évoquée en raison de la réversibilité 
partielle de l’hypertension artérielle pulmonaire, par la PGE1 
(Marini et al., 1990). Toutefois, cette dernière étude était limitée 
par une approche hémodynamique basée sur le concept ohmique 
de la résistance, incapable de fournir une analyse tant sur la nature 
des effets que sur le site d’action des prostaglandines. 
Le choix du modèle à quatre éléments pour représenter la 
circulation pulmonaire à déjà été discuté dans le premier chapitre 
de ce travail et au cours de notre travail de doctorat. Basé sur ce 
modèle, l'étude présente met clairement en évidence que 
l’accroissement de PAP lors de l’infusion d’endotoxine résulte de 
l’association d’effets variés sur la circulation pulmonaire. 
L’endotoxine était responsable d’une augmentation de la résistance 
caractéristique et de la résistance périphérique ainsi que d’une 
chute de la compliance vasculaire. Notre analyse démontre que 
l’inhalation de NO est active sur les résistances vasculaires 
périphériques pulmonaires alors que la résistance caractéristique et 
la compliance vasculaire y sont insensibles. Cette observation peut 
être expliquée par deux types d’arguments. Tout d’abord, la 
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résistance caractéristique décrit la résistance à l’entrée du circuit en 
l’absence de phénomène de réflexion d'ondes de pression et de 
débit et est essentiellement dépendante des propriétés de l’artère 
pulmonaire principale dont la compliance vasculaire qui rend 
compte des propriétés globales d’élasticité du circuit pulmonaire 
indépendamment du tonus vasculaire (Bergel & Milnor, 1965; 
Grant & Paradowski, 1987). D’autre part, l’inhalation de NO est 
supposée agir chez l’animal intact, à une courte distance des 
alvéoles puisque il est rapidement inactivé par l’hémoglobine 
circulante (Roos et al., 1994; Zapol et al, 1994). En conséquence, le 
NO inhalé agit sur les petits vaisseaux dont le tonus est 
préalablement accru par l'effet de l'endotoxine. 
En raison des altérations persistantes de résistance 
caractéristique et de compliance, la PAP n’a pas été réduite par le 
NO. Ces résultats sont en opposition avec ceux d’autres auteurs 
qui ont rapporté une chute de PAP face à un débit cardiaque 
inchangé dans un modèle canin d’altérations pulmonaires induites 
par l’injection de microsphère (Melot et al., 1997) et dans un 
modèle ovin de lavage alvéolaire bilatéral (Rovira et al., 1994). 
Chez le chien, 80 ppm de NO ont conduit à la diminution de la 
PAP de 35 à 31 mmHg et 60 ppm de NO ont réduit la PAP de 20 
à 16 mmHg. Dans ces études, l’hémodynamique pulmonaire a été 
évaluée en utilisant des relations pression-débit. Cependant, seul le 
modèle canin a suggéré que le NO diminuait la résistance des 
petits vaisseaux mais demeurait sans effet sur la pression critique 
de fermeture de la circulation pulmonaire. L’absence d’effet 
significatif du NO dans l’autre modèle a été interprétée par une 
atteinte vasculaire minime, suggérant que le NO ne peut relaxer 
des vaisseaux dont le tonus n’est pas augmenté. Nos résultats 
confirment non seulement que le NO agit à une faible distance des 
alvéoles sur les petits vaisseaux dont le tonus est au préalable 
augmenté, mais suggère aussi que les propriétés résistives et 
capacitives ne sont pas localisées au même endroit. 
L’indépendance entre les sites vasculaires de compliance et de 
résistance vasculaire pulmonaire a déjà été mise en évidence par 
d’autres auteurs (Chen et al., 1997b). Ces derniers ont développé 
un modèle canin d’hypertension artérielle pulmonaire chronique 
induit par l’injection de monocrotaline pyrole. Ces auteurs ont 
rapporté que l’inhalation de NO agit sur la résistance vasculaire 
pulmonaire mais demeure inactive sur la compliance vasculaire. 
On pouvait s’attendre intuitivement à ce que la circulation 
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pulmonaire réponde à l’inhalation de NO en fonction des 
mécanismes physiopathologiques qui sous tendent les anomalies 
mécaniques vasculaires sous-jacentes. On peut en effet 
raisonnablement supposer que le NO tend à restaurer le tonus 
basal des petits vaisseaux comme le suggère la réduction de R2. Par 
contre, dès que des altérations structurelles sont existantes comme 
le suggère une diminution de la compliance vasculaire ou un 
augmentation de R1, le NO s'avère incapable de réduire 
l'hypertension artérielle pulmonaire induite par l'endotoxine. 
L’évaluation de l’efficacité des échanges respiratoires suite à 
la perfusion d’endotoxine et après inhalation du NO sort du cadre 
de cette expérience. L’hypoxémie a donc été prévenue par 
l’ajustement de la FiO2 afin d’éviter l’apparition de tout 




Notre étude suggère que la perfusion d’endotoxine induit un 
accroissement de PAP associé à une augmentation du tonus 
vasculaire et à une chute de la compliance vasculaire. L’inhalation 
de NO relaxe les petits vaisseaux mais n’a pas d’effet significatif 
sur la compliance du circuit vasculaire pulmonaire. Il en résulte que 
si les modifications de compliance vasculaire prédominent lors 
d’une atteinte vasculaire pulmonaire, on peut alors prédire que 
l’inhalation de NO sera sans effet sur l'hypertension artérielle 
pulmonaire (Bigatello & Hurford, 1999). 
Puisque ni l'hémodiafiltration supposée retirer des 
médiateurs aux effets néfastes, ni l'utilisation d'un vasodilatateur 
pulmonaire puissant tel que le NO ne permettent de corriger de 
manière significative les désordres circulatoires pulmonaires, 
d'autres moyens thérapeutiques méritent d'être testés. 
Comme le TXA2 semble impliqué dans le genèse de 
l'hypertension artérielle pulmonaire induite au cours du choc 
septique, son inhibition pourrait être une option thérapeutique 
intéressante. Ce sera l'objet des chapitres suivants. Au préalable, 
nous étudierons, dans le chapitre 10, la capacité d'une nouvelle 
molécule dérivée du torasémide, le BM 573, à bloquer l'effet 
vasoconstricteur pulmonaire du TXA2. Cette molécule inhibitrice 
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de la synthèse du TXA2 semble, en effet, être aussi un antagoniste 
des récepteurs au TXA2. Ensuite nous étudierons les effets de cette 
molécule sur la circulation pulmonaire et sur le couplage 











X. Chapitre 10: Etude des effets circulatoires 
pulmonaires du BM-573 au cours de 




Effects of U-46619 on pulmonary hemodynamics before and after 
administration of BM-573, a novel thromboxane A2 inhibitor. 
 
Lambermont B, Kolh P, Dogne JM, Ghuysen A, Tchana-Sato V, 
Morimont P, Benoit P, Gerard P, Masereel B, Limet R, D'Orio V 






Le thromboxane A2 (TXA2) est un agent doté de propriétés 
vasoconstrictrices et agrégantes produit par les plaquettes, les 
globules blancs et les cellules endothéliales (Hamberg et al., 1975; 
Oates et al., 1988). C'est une molécule instable dont la demi-vie est 
environ de 30 secondes en milieu aqueux et qui est rapidement 
hydrolysée en un métabolite stable mais inactif, le thromboxane B2 
(TXB2) (Oates et al, 1988). 
Le TXA2 a été impliqué comme médiateur pro-
inflammatoire au cours de la phase d'hypertension artérielle 
pulmonaire observée au cours du choc septique induit par les 
bactéries Gram négatives (Wise et al., 1981) et au cours du rejet 
pulmonaire hyperaigu (Collins et al., 2001; Ogletree & Brigham, 
1982). C'est aussi un agent responsable d'une vasoconstriction 
pulmonaire au cours de l'embolie pulmonaire (Ghuysen et al, 2004; 
Smulders, 2000) et un médiateur induisant thrombose, 
vasospasme, arythmies, et progression des dommages induits par 
l'ischémie après occlusion coronaire (Oates et al, 1988; Rolin et al., 
2003). 
Dans de telles conditions pathologiques, les effets 
bénéfiques potentiels de l'inhibition de l'action du TXA2 ont 
d'abord été étudiés en utilisant des inhibiteurs de la biosynthèse du 
TXA2. Ces inhibiteurs se sont révélés inefficaces en raison d'une 
part d'un blocage incomplet de la thromboxane synthase au dosage 
utilisé, et d'autre part en raison d'une accumulation d'un précurseur 
du TXA2 appelé endoperoxyde H2 qui est chimiquement plus 
stable et exerce des effets biologiques similaires par l'activation de 
récepteurs communs au TXA2. Cependant les inhibiteurs 
spécifiques de la TXA2 synthase sont aussi responsables d'une 
augmentation de la production de prostanoïdes tels que la 
prostaglandine I2, qui a un effet opposé au TXA2 dont la 
diminution de l'activation plaquettaire et la relaxation des 
résistances vasculaires. Ces éléments expliquent que l'attention se 
soit focalisée sur des agents capables de bloquer la synthèse de 
TXA2 et d'antagoniser à la fois PGH2 et TXA2 au niveau de leur 
récepteur commun (Oates et al, 1988; Vandeplassche et al., 1991; 
Vandeplassche et al., 1993). 
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Le BM-573 est une molécule dérivée du torasémide, un 
diurétique de l'anse (Ghuysen et al., 2005). Il peut être obtenu par 
le remplacement de l'anneau pyridine du torasémide par un 
nitrobenzène et la présence d'un groupe tert-butyl sur l'atome 
d'azote distal de la fonction sulfonylurée. Il en résulte une action 
antagoniste du TXA2 et une inhibition de la TXA2 synthase (Figure 
10.1.) (Rolin et al., 2001). Ce nouvel antagoniste des récepteurs au 
TXA2 et inhibiteur de la TXA2 synthase possède une puissante 
action anti-plaquettaire, ce qui le rend capable de relâcher l'aorte de 
rat préalablement contractée par le U-46619, un agoniste stable du 
TXA2 (Rolin et al, 2001). 
Dans l'hypothèse où le TXA2 joue un rôle dans divers 
processus pathologiques vasculaires pulmonaires, nous avons 
étudié si ce nouvel inhibiteur de la synthèse et antagoniste des 
récepteurs du TXA2 est capable de bloquer les effets vasculaires 
pulmonaires du U-46619, un agoniste stable du TXA2. A cette fin, 
nous avons analysé les effets du U-46619 sur l'hémodynamique 
pulmonaire après administration de BM-573 grâce au modèle de 
windkessel à quatre éléments (Grant & Paradowski, 1987; 
Lambermont et al, 1999b). 
 
 
Figure 10.1.: Structure de la molécule BM-573, inhibiteur de la 




X.2. Matériel et méthodes 
 
Les expériences ont été réalisées chez 12 animaux 
anesthésiés selon les modalités décrites au chapitre décrivant les 
méthodes générales. Ces animaux ont été équipés d'un capteur de 
pression à haute précision au niveau de l'artère pulmonaire, de 
l'oreillette gauche et de l'aorte descendante et d'une bague 
périvasculaire pour mesurer le débit de l'artère pulmonaire comme 
décrit au chapitre des méthodes générales. 
 
X.2.1. Préparation des produits pharmaceutiques. 
 
U-46619 (Cayman Chemical, Ann Arbor, MI) a été fourni 
dans une solution d'éthanol et dilué dans une solution de NaCl 
0.9% de manière à obtenir une concentration finale de 10 µg/ml. 
BM-573 a été fourni par le laboratoire de chimie 
pharmaceutique de l'université de Liège. Il a été dissout dans un 
mélange d'eau et de propylène glycol afin d'obtenir une solution 
mère de 20 mg/ml. 
 
 
X.2.2. Protocole expérimental. 
 
Après une période de stabilisation de 30 minutes, les 
animaux ont été répartis au hasard en deux groupes.  
Dans le premier groupe (n = 6) (groupe Ago) les animaux 
ont reçu six injections consécutives de la même dose de U-46619 
(1.25 µg/kg) à 30 minutes d'intervalle. Les données 
hémodynamiques ont été enregistrées avant chaque injection de U-
46619 (TO) et 2 (T2), et 15 (T15) minutes après chaque injection 
de U-46619. Les données hémodynamiques ont inclus l'onde de 
pression artérielle pulmonaire (PAP), l'onde de débit sanguin de 
 148 
l'artère pulmonaire, la pression auriculaire gauche, la pression 
artérielle systémique, et la fréquence cardiaque. 
Dans le second groupe (n = 6) (groupe Anta), une quantité 
croissante de BM-573 a été administrée en intraveineux 10 minutes 
avant chaque injection de U-46619, à l'exception de la première 
injection de U-46619 qui n'a pas été précédée de l'injection 
d'antagoniste. Les animaux ont reçu 0.125 mg/kg de BM-573 
avant la deuxième injection, 0.250 mg/kg avant la troisième, 0.500 
mg/kg avant la quatrième, 1 mg/kg avant la cinquième and 2 
mg/kg avant la sixième injection de l'agoniste. Dans le groupe 
Anta, les données hémodynamiques ont été recueillies avant 
chaque injection d'antagoniste (Anta 0, Anta 0.125, Anta 0.25, 
Anta 0.5, Anta 1, Anta2), 10 minutes plus tard (c'est à dire juste 
avant l'injection de l'agoniste) (T0),  et 2 (T2) et 15 (T15) minutes 
après chaque injection de U-46619. 
Dans les deux groupes, chaque séquence d'injection 
d'agoniste et les enregistrements de données correspondants (T0, 
T2, T15) ont été appelés Run 0, Run 0.125, Run 0.250, Run 0.500, 
Run 1, Run 2, respectivement, selon la dose d'antagoniste injectée 
dans le groupe Anta. 
 
X.2.3. Recueil et analyse des données 
 
Les données ont été recueillies et analysées selon les 
modalités décrites au chapitre des méthodes générales. 
 
X.2.4. Analyse statistique  
 
Un plan factoriel comportant 3 critères de classification 
(temps, Run, animal) et leurs interactions d'ordre 2 a été utilisé 
pour évaluer les effets des facteurs temps et Run sur les différentes 
variables étudiées (Statistica ’99 edition, Statsoft Inc, Tulsa, OK, 
USA).  






X.3.1. Variables hémodynamiques 
conventionnelles 
 
L'évolution au cours du temps des variables 
hémodynamiques conventionnelles est présentée dans la figure 10.2. 
X.3.1.1. Groupe Ago 
 
Dans le groupe Ago, la PAP a augmenté d'une valeur basale 
moyenne de 22.8 ± 0.8 mmHg (T0) à 47.2 ± 1.7 mmHg (p < 
0.05), 2 minutes après injection du U-46619 (T2) pour retourner à 
des valeurs de base (25 ± 0.8 mmHg) 15 minutes plus tard (T15). 
Une augmentation progressive des valeurs de PAP à T0, T2 et T15 
a été observée entre les Runs (Figure 10.2.). 
Le débit cardiaque a diminué de 91.3 ± 2.9 ml/s (T0) à 63 ± 
4.2 ml/s (T2) (p < 0.05) après administration du U-46619. Cette 
chute de débit cardiaque après l'administration du U-46619 à T2 
est devenue de plus en plus importante au cours du temps. Le 
débit cardiaque a diminué de 110 ± 2.8 à 96 ± 3.2 ml/s (p < 0.05) 
au cours du premier Run (Run 0) et de 81 ± 3.1 à 47 ± 7.4 ml/s (p 
< 0.05) au cours du dernier Run (Run 2), tandis que la fréquence 
cardiaque s'est accélérée de 123 ± 3.4 battements/min (T0) à 137 
± 4.7 battements/min (T2) (p < 0.05) et est retournée à des 
valeurs de base à T15 (122 ± 3.5 battements/min). 
La pression artérielle systémique a augmenté légèrement 
après l'injection du U-46619 au cours des premiers Runs (Run 0, 
Run 0.125, Run 0.250, Run 0.500) alors que au cours des Runs 1 et 

































Figure 10.2.: Evolution des paramètres hémodynamiques 
conventionnels dans le groupe Ago et le groupe Anta avant l'injection de 
U-46619 (T0), deux minutes (T2) et 15 minutes (T15) après l'injection de 
U-46619 dans les deux groupes. Dans le groupe Anta avant injection du 
BM-573 (Anta 0.125, Anta 0.250, Anta 0.500, Anta 1, Anta 2) selon la dose 
injectée (mg/kg). 
* p < 0.05 Groupe Ago vs groupe Anta 
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X.3.1.2. Groupe Anta 
Il n'y a pas eu de différence entre les groupes Ago et Anta au 
cours du Run 0. 
A partir du Run 0.125, la PAP a augmenté moins dans le 
groupe Anta que dans le groupe Ago (p < 0.05) et au cours du Run 
2, la PAP est restée à une valeur constante malgré l'administration 
de U-46619. 
La fréquence et le débit cardiaques n'ont pas été influencés 
par l'injection de U-46619 à partir du Run 0.125. 
 
X.3.2. Hémodynamique pulmonaire 
 
L'évolution des paramètres hémodynamiques pulmonaires 
calculés à l'aide du modèle de windkessel à quatre éléments est 
présentée dans la figure 10.3. 
 
X.3.2.1. Groupe Ago 
R1 et R2 ont suivi exactement le même profil d'évolution 
(Figure 10.3.). Ils ont augmenté à T2 pour retourner aux valeurs de 
base à T15. Les valeurs à T0 ont été remarquablement stables au 
cours des différents Runs successifs. 
C a diminué largement à T2 au cours de chaque Run pour 
revenir à des valeurs proches de la valeur obtenue au T0 précédent. 
Les valeurs de C à T0 ont diminué légèrement au cours des Runs 
successifs. 
 
X.3.2.2. Groupe Anta 
Il n'y a pas eu de différence entre les groupes Ago et Anta au 
cours du Run 0. 
A partir du Run 0.125 et du Run 0.250, R1 et R2  n'ont pas 
augmenté après l'administration de U-46619 et sont restés 
remarquablement stables au cours du temps. Cependant, U-46619 
a diminué les valeurs de C à T2 au cours de tous les Runs dans les 
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deux groupes, mais C a été significativement plus élevé dans le 
group Anta group que dans le groupe Ago à T2 dès le Run 0.500 





Figure 10.3: Evolution des paramètres hémodynamiques 
pulmonaires obtenus à l'aide du modèle de windkessel à quatre éléments. 





Les résultats de la présente étude montrent que la réponse 
vasculaire pulmonaire au U-46619, un agoniste stable du TXA2 est 
fortement réduite par l'injection de 2mg/kg de BM-573. Comme 
attendu, dans le groupe Ago, l'U-46619 a induit une augmentation 
de la PAP en raison d'une vasoconstriction (Kaye et al., 1995; 
Sjoberg & Steen, 1989). Au cours des Runs 1 et 2, la PAP a 
augmenté à un niveau tel que le débit cardiaque et la pression 
artérielle systémique en ont été réduits. 
L'inhibition simultanée de la synthèse de prostaglandines et 
de TXA2, par les inhibiteurs de la cyclooxygénase chez des chiens 
soumis à des lésions pulmonaires induites par l'acide oléique est 
associée à une augmentation significative des résistances 
vasculaires pulmonaires et à une amélioration des échanges gazeux, 
suggérant une inhibition de la vasoconstriction hypoxique par une 
prostaglandine vasodilatatrice (Leeman et al., 1988). L'atteinte 
directe de la microvascularisation pulmonaire par le seul TXA2 
reste toutefois controversée. Néanmoins, le TXA2 possède des 
propriétés vasoconstrictrices sur le territoire postcapillaire 
(Schuster et al., 2001) et augmente la filtration de liquide au niveau 
du segment capillaire en raison de l'accroissement du niveau de la 
pression hydrostatique (Collins et al, 2001).  
TXA2 possède également des propriétés pro-inflammatoires 
et la diminution des effets du TXA2 correspond généralement à 
l'atténuation de la réaction inflammatoire (Collins et al, 2001). 
Au cours d'études préalables réalisées tant in vitro que in 
vivo, il a été suggéré que le BM-573 est capable de réduire à la fois 
la synthèse du TXA2, grâce à l'inhibition de l'activité de la 
thromboxane synthase, et d'inhiber l'activité du TXA2 (ou du 
PGH2) en bloquant les récepteurs au TXA2 (Rolin et al, 2001). 
Nos données montrent que BM-573 bloque complètement 
les effets hypertenseurs pulmonaires du U-46619. Cependant, à 2 
mg/kg et, en dépit de l'absence d'effets sur les résistances 
vasculaires pulmonaires, la compliance vasculaire pulmonaire s'est 
abaissée en réponse à l'administration de l'agoniste du TXA2. Cet 
effet résiduel peut probablement s'expliquer par le maintien d'un 
tonus au niveau des muscles lisses de la paroi vasculaire 
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pulmonaire capable de réduire la compliance vasculaire pulmonaire 
mais insuffisant pour réduire le diamètre endoluminal. D'autres 
auteurs ont démontré que cet agent est capable d'abolir la 
production plaquettaire de TXB2 induite par l'acide arachidonique 




Nos données montrent que le BM-573 peut augurer la 
naissance d'une nouvelle classe thérapeutique capable de bloquer 
l'action hypertensive pulmonaire du TXA2. Cette propriété résulte 
de la conjugaison d'une inhibition sa synthèse et du blocage de ses 
récepteurs. Son intérêt dans le choc endotoxinique sera étudié au 










XI. Chapitre 11: Effets du BM 573 sur la 





Effects of BM-573, a novel thromboxane A2 inhibitor, on 
pulmonary hemodynamics in endotoxic shock. 
 
Lambermont B, Ghuysen A, Dogne JM, Kolh P, Tchana-Sato V, 
Morimont P, Benoit P, Gerard P, Masereel B, D'Orio V. 






Le TXA2 est l'un des médiateurs incriminés dans 
l'augmentation des résistances vasculaires pulmonaires et des 
réactions pro-inflammatoires observées après l'administration 
d'endotoxine (Ogletree & Brigham, 1982; Redl et al, 1991; Wise et 
al, 1981). L'activité du TNF-alpha, la dégranulation des plaquettes 
et des neutrophiles jouent un rôle prépondérant dans la 
physiopathologie des lésions pulmonaires induites par 
l'endotoxine. Dans ces conditions pathologiques, l'hypoxémie 
résulte de la combinaison d'un oedème pulmonaire, d'atélectasie, 
de microthrombi pulmonaires, de l'inhibition de la 
vasoconstriction pulmonaire hypoxique et de la présence alvéolaire 
de débris et d'infiltration cellulaire. Pour cette raison, il a été 
suggéré que l'inhibition du TXA2 soit par l'inhibition de la 
cyclooxygenase soit par l'utilisation d'antagoniste des récepteurs au 
TXA2 ou par la conjugaison de ces deux mécanismes, pourrait 
jouer un rôle protecteur au cours des états qui s'accompagnent 
d'une atteinte pulmonaire. Le mécanisme de cette protection 
demeure obscur (Balk et al., 1988; Brimioulle et al., 2002; Iglesias 
et al., 1994; Ogletree & Brigham, 1982; Schuster et al, 2001). 
Nous avons montré au cours du chapitre précédent l'intérêt 
pharmacologique d'une molécule originale, le BM-573, capable 
d'inhiber la synthèse du TXA2 et de bloquer son récepteur au 
niveau vasculaire.  
Dans cette étude, nous étudions les effets du BM-573 sur 
l'hémodynamique pulmonaire et l'oxygénation artérielle au cours 
du choc endotoxinique.  
 
XI.2. Matériel et méthodes 
 
Les expériences ont été réalisées sur 12 porcs sains pesant de 
25 à 30 kg anesthésiés selon les modalités décrites au chapitre des 
méthodes générales . 
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La puissance des propriétés anti-agrégantes du BM-573 a été 
déterminée selon la méthode décrite précédemment (Dogne et al., 
2000). La fraction plasmatique riche en plaquettes (PRP) a été 
obtenue à partir de la fraction surnageante après centrifugation 
pendant 20 minutes à 90 g (25°). Le sang restant a été centrifugé à 
2000 g pendant 5 minutes (25°C) et la fraction surnageante a 
donné la fraction plasmatique pauvre en plaquettes (PPP). La 
concentration en plaquettes de PRP a été ajustée à 3.108 cells.mL-1 
grâce à une dilution avec du PPP. Les tests d'agrégation ont été 
réalisés selon la méthode turbidimétrique de Born à l'aide d'un 
agrégomètre à deux canaux (Chrono-log, Cordia, Leiden, The 
Netherlands). PPP a été utilisé pour ajuster la mesure 
photométrique à la densité optique minimale. PRP (225 µL) a été 
ajouté dans une cuvette silanisée et mélangé (1100 rpm). 
L'agrégation plaquettaire a été initiée par addition (5 µL) d'acide 
arachidonique (600 µM). Pour évaluer l'agrégation plaquettaire, 
l'augmentation maximale de transmission lumineuse a été 
déterminée à partir de la courbe d'agrégation 6 minutes après 
addition de l'inducteur.  
 
XI.2.1. Protocole expérimental. 
 
Après une période de 30 minutes de stabilisation (T0), les 12 
animaux ont été répartis au hasard en deux groupes.  
Tandis que dans le premier groupe (groupe Endo) les 
animaux ont reçu du placebo, dans le second groupe (groupe 
Anta), les animaux ont reçu de T0 à T300 une perfusion de 10 
mg/kg/h de BM-573  pour atteindre une concentration stable de 
14.11 ± 3.34 µg/ml. Chaque groupe a reçu une infusion de 0.5 
mg/kg d'endotoxine (Lipopolysaccharide, Escherichia Coli 
serotype 0127:B8; Sigma Chemical, St Louis, MO) en 30 minutes 
(de T30 à T60).  
Les données hémodynamiques ont inclus l'enregistrement de 
la PAP, l'onde de débit artériel pulmonaire, la pression auriculaire 
gauche, la pression artérielle, et la fréquence cardiaque. Ces 
paramètres ont été recueillis toutes les 30 minutes de T0 à T300 au 
cours d'une courte période d'apnée et stockés pour une analyse 
ultérieure. La pression auriculaire gauche a été maintenue stable au 
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cours de l'expérience grâce à l'administration de Ringer-lactate si 
nécessaire. 
Des échantillons de sang artériel ont été prélevés toutes les 
60 minutes pour mesurer les gaz sanguins (PO2 and PCO2), le pH, 
l'ionogramme et l'hématocrite à l'aide d'un analyseur (288 Blood 
Gas System analyser, CIBA-Corning, CA, USA). Un échantillon de 
sang a été aussi prélevé à T0, T30, T60, T180 et T300 avec du 
trisodium citrate (3.8% w/w) dans un tube de polypropylene pour 
déterminer le niveau d'agrégation plaquettaire. Le thromboxane B2 
(TXB2), métabolite stable du TXA2, a été mesuré dans les 
échantillons de sang à T30, T60, T120, T180, T240 and T300 par 
un immunoassay à l'aide d'une enzyme spécifique (Cayman 
Chemicals, Ann Arbor, MI, USA) selon les instructions du 
fabricant. 
 
XI.2.2. Analyse des données. 
 
L'analyse des données a été réalisée selon les méthodes 
décrites au chapitre des méthodes générales.  
 
XI.3. Résultats 
XI.3.1. Effets de la perfusion d'endotoxine 
 
L'évolution au cours du temps des effets de l'endotoxine sur 
les variables hémodynamiques conventionnelles est présentée dans 
la figure 11.1.. 
La PAP moyenne a montré la réponse biphasique attendue 
suite à l'administration d'endotoxine. Sa valeur a atteint un premier 
maximum à T60 et est ensuite retournée directement à des valeurs 
inférieures, pour augmenter ensuite progressivement jusque T300. 
A l'inverse, le niveau de pression artérielle systémique moyenne a 
diminué significativement (p < 0.05) de 95 ± 4 (T60) à 67 ± 4 
mmHg (T90) et est resté inférieur à 60 mmHg de T120 à T240. A 
T270 et T300, la pression artérielle systémique moyenne est 
retournée à des valeurs supérieures à 60 mmHg, 63 ± 11 et 73 ± 
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11 mmHg, respectivement. Le débit sanguin moyen a diminué 
immédiatement après le début de l'infusion d'endotoxine et a 




Figure 11.1.: Evolution 
des paramètres 
hémodynamiques 
conventionnels dans le 
groupe Endo et le groupe 
Anta. 
* p < 0.05 vs T0 dans 
le groupe Endo 
# p < 0.05 groupe 










Les variables hémodynamiques pulmonaires, calculées à 
l'aide du modèle de windkessel à quatre éléments, sont présentées 
dans la figure 11.2.. 
 
R1 a augmenté rapidement après le début de l'infusion 
d'endotoxine et a atteint un maximum à T90. Il a diminué 
légèrement à T120 et T150 pour rester ensuite à un niveau 
intermédiaire de T180 à T300. R2 a montré un profil similaire aux 
modifications de PAP. C a diminué rapidement après le début de 
l'infusion d'endotoxine, et est ensuite retourné transitoirement à 
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des valeurs antérieures à l'administration de l'endotoxine à T90. 
Ensuite il a progressivement diminué jusque T210 pour rester 
stable ensuite jusque à la fin de l'expérience. Ea a exprimé un profil 

























Figure 11.2.: Evolution des valeurs des paramètres du modèle de 
windkessel à quatre éléments dans le groupe Endo et Anta. 
* p < 0.05 vs T0 dans le groupe Endo 





Comme illustré dans la figure 11.3., la PO2 dans le groupe 
Endo a diminué de 131 ± 21 mmHg (T0) à 74 ± 12 mmHg 








Figure 11.3.: Evolution de la pression artérielle en oxygène (PO2) 
dans le groupe Endo et le groupe Anta. 
* p < 0.05 vs T0 dans le groupe Endo 
# p < 0.05 groupe Endo vs groupe Anta 
 
XI.3.2. Effets de la perfusion d'endotoxine au 
cours de l'administration de BM573 
 
Comme illustré dans la figure 11.1., l'infusion de BM573 n'a 
eu aucun effet sur l'évolution de la pression artérielle systémique, le 
débit cardiaque et la fréquence cardiaque après administration de 
l'endotoxine. Par contre, comparé avec le groupe Endo où la PAP 
moyenne a augmenté de 25 ± 2 mmHg (T30) à 42 ± 2 mmHg 
(T60), la PAP dans le groupe Anta a augmenté seulement de 23 ± 
2 à 25 ± 2 mmHg après administration d'endotoxine. Une telle 
différence était significative au seuil de  p = 0.0001. De T90 à 
T300 les valeurs de PAP moyenne ont évolué toutefois de manière 
semblable dans les deux groupes. 
L'évolution de R1 dans le groupe Anta a suivi celle observée 
dans le groupe Endo (Figure 11.2.). Par contre l'évolution de R2 
dans les deux groupes a été différente au cours de la phase initiale 
du choc septique. En effet, dans le groupe Anta, R2 n'a pas 
augmenté de manière significative de T30 à T60 (0.18 ± 0.02 to 
 163 
0.23 ± 0.03 mmHg.s/ml). R2 a démarré son accroissement dès T90 
pour suivre ensuite la même évolution que dans le groupe Endo. 
L'évolution de C a été parallèle dans les deux groupes, mais les 
valeurs de C ont été inférieures dans le groupe Anta à partir de 
T150 et jusque à la fin de la période expérimentale. Cependant, 
une telle différence a été trop faible pour avoir une quelconque 
signification sur le plan hémodynamique comme en témoignent les 
valeurs de Ea. A l'instar de la PAP et de R2, Ea a augmenté 
seulement de 0.53 ± 0.07 mmHg/ml (T30) à 0.66 ± 0.08 
mmHg/ml (T60). Cette différence n'était pas significative. 
Toutefois, immédiatement après la fin de l'infusion d'endotoxine 
(T60), Ea dans le groupe Anta (0.66 ± 0.08 mmHg/ml) a été 
différent (p = 0.0001) de Ea dans le groupe Endo (1.76 ± 0.2 
mmHg/ml). A partir de T90 jusqu'à la fin de la période 
expérimentale, il n'y a eu aucune différence de valeur de Ea entre 
les deux groupes. 
Au contraire du groupe Endo, dans le groupe Anta, la PO2 a 
augmenté de 140 ±  88 mmHg (T0) à 241 ± 31 mmHg (T300) au 
cours de l'expérience (p = 0.5). La différence entre les deux 
groupes à T300 était significative (p = 0.02) (Figure 11.3.). 
Le pH artériel, la PCO2 artérielle, l'ionogramme, et 
l'hématocrite sont restés dans les limites de la normale dans les 
deux groupes au cours de la période expérimentale.  
 
XI.3.3. Effets du BM573 sur l'agrégation 
plaquettaire et la production de TXB2 
 
Comme le montre la figure 11.4., l'infusion de BM573 a induit 
une inhibition significative de l'agrégation plaquettaire ex vivo 
activée par 600 µM d'acide arachidonique.  
Cet effet inhibiteur a été observé de T30 à T360. Au 
contraire dans le groupe Endo, la capacité d'agrégation des 
plaquettes induite par l'acide arachidonique a été maintenue jusque 






Figure 11.4.: Evolution de l'agrégation plaquettaire dans le groupe 
Endo et Anta mesurée par la transmission de lumière. 
* p < 0.05 vs T0 dans le groupe Endo. 
# p < 0.05 groupe Endo vs groupe Anta 
 
Comme le décrit la figure 11.5., la production de TXB2 est 
restée stable dans le groupe Anta au cours de l'expérience. Au 
contraire, dans le groupe Endo la production de TXB2 a été 
multipliée par trois, 30 minutes après le début de l'infusion de 
l'infusion d'endotoxine (de 1528.73 pg/ml à 4949.18 pg/ml). Dans 
le même groupe, une augmentation plus faible de TXB2 a été 





Figure 11.5.: Production de TXB2 dans le groupe Endo et le groupe 
Anta. 
* p < 0.05 vs T0 dans le groupe Endo 





Les effets de la perfusion de faible dose d'endotoxine sur 
l'hémodynamique pulmonaire ont été décrits dans le chapitre 5. En 
substance, l'endotoxine est responsable d'une réponse vasculaire 
pulmonaire complexe incluant des modifications de R1, R2, et C 
(Lambermont et al, 1999b). Nos conclusions font état d'une 
possible vasoconstriction pulmonaire initiale générée par la 
libération de TXA2, alors que plus tard les modifications observées 
pourraient être liées à des lésions de la paroi vasculaire 
(Lambermont et al, 1999b).  
A partir de telles hypothèses pathogéniques, l'inhibition de la 
production des métabolites de l'acide arachidonique, 
principalement le TXA2 et les prostaglandines, par des anti-
inflammatoires non stéroïdiens au cours du choc septique a déjà 
été étudiée en détails chez l'animal et chez l'homme (Bernard et al., 
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1997). Trois études utilisant de l'ibuprofène, un anti-inflammatoire 
non stéroïdien qui inhibe la production de TXA2 et de 
prostacycline, ont été conduites chez des patients en choc septique. 
Ces études ont montré une faible réduction de mortalité, non 
significative (Bernard et al., 1991; Bernard et al, 1997; Haupt et al., 
1991). L'augmentation de la pression artérielle systémique observée 
chez les patients en choc septique traités par ibuprofène trouve 
probablement son origine dans la réduction de la synthèse des 
prostaglandines (Wanecek et al., 1997). Cependant, puisque 
l'inhibition de la synthèse de prostaglandine augmente aussi les 
taux de cytokines au cours de l'endotoxémie, pareille résultante 
pourrait être responsable de l'absence d'effets globaux de 
l'ibuprofène (Spinas et al., 1991). En d'autres termes, bien 
qu'inhibiteur de la cyclooxygenase, le rôle protecteur de 
l'ibuprofène est atténué par l'augmentation des taux circulants de 
cytokine et par la dégranulation des leucocytes (Spinas et al, 1991).  
Théoriquement, l'inhibition de l'action du TXA2 peut être 
obtenue par deux types de molécules: les inhibiteurs de la synthèse 
du TXA2 et les antagonistes des récepteurs au TXA2.  
Chez le mouton, l'inhibition de la synthèse du TXA2 conduit 
à une augmentation de PAP 30 minutes après la perfusion 
d'endotoxine (Redl et al, 1991). Ces auteurs ont observé que les 
valeurs de PAP au cours des deux premières heures étaient 
significativement plus basses dans le groupe protégé par 
l'inhibition de la cyclooxygénase. Toutefois, les résistances 
vasculaires pulmonaires s'élevaient ensuite à un niveau identique au 
groupe témoin entre la troisième et la sixième heure de 
l'observation. 
Utilisant un antagoniste des récepteurs au TXA2 au cours de 
l'administration d'Escherichia coli, Jesmok et al. a montré que la 
phase précoce d'hypertension artérielle pulmonaire pouvait être 
inhibée bien que l'administration de cette molécule n'influait en 
rien sur le développement du choc septique et son évolution fatale 
(Jesmok & Gundel, 1995). 
Effectivement, les antagonistes des récepteurs au TXA2 
pourraient s'avérer plus efficaces que les inhibiteurs de la synthèse 
du TXA2 pour réduire la réponse hypertensive vasculaire 
pulmonaire précoce qui suit l'administration d'endotoxine. 
Cependant, ces résultats n'ont pas été confirmés par le travail de 
Iglesias et al.(Iglesias et al, 1994). Ces auteurs ont comparé 
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l'inhibition de la synthèse du TXA2 et l'antagonisme des récepteurs 
au TXA2 dans un modèle porcin de brûlure et n'ont trouvé aucune 
différence entre les deux molécules dans la prévention de 
l'hypertension artérielle pulmonaire (Iglesias et al, 1994). De plus, 
les antagonistes des récepteurs au TXA2 étaient associés à une 
diminution de l'index cardiaque et à une vasoconstriction 
pulmonaire liée à l'inhibition de la synthèse de PGI2. En fait, les 
inhibiteurs de la synthèse de TXA2 utilisés seuls augmentent le taux 
sanguin de PGH2 qui peut stimuler les récepteurs au TXA2, alors 
que les antagonistes des récepteurs au TXA2 utilisés seuls réduisent 
les taux sanguins de PGI2. 
Nos résultats confirment l'activité anti-agrégante du BM-573 
puisque l'administration de celui-ci a empêché l'agrégation 
plaquettaire induite par l'acide arachidonique ex vivo. De plus, nous 
avons montré que le BM-573 peut bloquer complètement la phase 
précoce de l'hypertension artérielle pulmonaire qui suit 
l'administration d'endotoxine. La surproduction de TXB2, attendue 
30 minutes après l'administration d'endotoxine, a été absente dans 
le groupe Anta, confirmant ainsi l'action inhibitrice du BM-573 sur 
la synthèse du TXA2. Dans ce groupe la production de TXB2 est 
restée au niveau de base, lequel n'a pas été influencé par les 
inhibiteurs de la synthèse du TXA2 (Uematsu et al., 1994). Dès 
lors, le BM-573 a prévenu l'accroissement de postcharge droite, 
mesurée par Ea, comparativement aux modifications attendues 
dans le groupe Endo à T60. L'absence de modifications des 
résistances vasculaires pulmonaires confirme donc que le TXA2 est 
un médiateur clé de la réponse vasopressive pulmonaire de la 
phase initiale du choc endotoxinique. 
Nos résultats montrent aussi que l'utilisation du BM-573 
améliore l'oxygénation artérielle au cours de la perfusion 
d'endotoxine. En effet, dans le groupe Endo, la PO2 a diminué 
alors que dans le groupe Anta la PO2 est demeurée stable au cours 
de la période expérimentale. Cette différence d'évolution de la PO2 
entre les deux groupes était significative à T300 (p = 0.02). Bien 
que des taux sanguins élevés de TXA2 ont été observés chez des 
patients présentant des lésions pulmonaires aiguës, suggérant que 
le TXA2 est un médiateur important de ces lésions (Deby-Dupont 
et al., 1987), ces résultats semblent être en contradiction avec ceux 
de Suchner et al. qui ont rapporté que dans l'ARDS, le TXA2 peut 
améliorer l'oxygénation en potentialisant le phénomène de 
vasoconstriction pulmonaire hypoxique (Suchner et al., 2001). 
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Cependant, TXA2 est aussi un stimulateur de l'agrégation 
plaquettaire, promouvant l'adhérence des plaquettes au niveau de 
l'endothelium endommagé. L'adhérence des plaquettes et leur 
dégranulation conduit à la libération de médiateurs, aidant à 
perpétuer le cercle vicieux de l'agrégation leucocytaire sur 
l'endothelium lésé pour en augmenter les lésions. A ce titre, les 
leucocytes activés par la libération de radicaux libres et d'enzymes 
protéolytiques, jouent un rôle important dans les lésions 
pulmonaires aiguës (Suchner et al., 2002). En outre, Schuster et al. 
ont suggéré que l'inhibition du TXA2 peut diminuer la 
veinoconstriction pulmonaire et donc la pression capillaire 
hydrostatique (Schuster et al, 2001). L'imidazole, un inhibiteur du 
TXA2, est aussi susceptible de réduire la perméabilité des capillaires 
et la différence alvéolo-artérielle en oxygène dans un modèle de 
choc endotoxinique canin (VanWylen et al., 1986). De cette 
manière, les antagonistes des récepteurs au TXA2 pourrait 
conduire à la réduction de formation de l'oedème pulmonaire 




Ces résultats montrent que le TXA2 joue un rôle majeur dans 
les modifications vasculaires pulmonaires observées au cours de la 
perfusion d'endotoxine. L'inhibition simultanée de la synthèse de 
TXA2 et l'antagonisme des récepteurs au TXA2 inhibent la réponse 
vasopressive pulmonaire précoce au cours du choc endotoxinique. 
L'administration de BM-573 dans le choc endotoxique conduit à 
une amélioration de l'oxygénation probablement par la réduction 
du processus inflammatoire et de la composante oedémateuse 
alvéolaire. 
Reste à déterminer d'une part si ces modifications 
circulatoires pulmonaires ont des répercussions sur le couplage 
ventriculo-artériel pulmonaire et d'autre part, si cette inhibition du 
TXA2 a un effet sur la fonction ventriculaire intrinsèque. Ce sera 











XII. Chapitre 12: Effets du BM 573 sur le 
couplage ventriculo-artériel pulmonaire au 
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Parmi les nombreuses complications du choc septique, la 
décompensation cardiaque droite peut conduire au décès (Kimchi 
et al, 1984). Dans ce contexte, il a été suggéré que l'altération de la 
fonction ventriculaire droite pourrait résulter d'un couplage 
inapproprié entre l'état d'inotropisme ventriculaire droit et 
l'impédance vasculaire pulmonaire (D'Orio et al, 1998). 
Puisque le TXA2 est impliqué dans l'accroissement des 
résistances vasculaires pulmonaires observée après l'administration 
d'endotoxine (Ogletree & Brigham, 1982; Redl et al, 1991; Wise et 
al, 1981), son inhibition semble une démarche logique visant à 
augmenter la performance ventriculaire droite et ainsi normaliser le 
couplage ventriculo-artériel pulmonaire. 
Jusque à présent la plupart des études ont testé soit des 
inhibiteurs de la TXA2 synthase (Mikashima & Muramoto, 1990; 
Redl et al, 1991) soit des antagonistes des récepteurs au TXA2 
(Altavilla et al., 1994; Jesmok & Gundel, 1995). Les résultats 
obtenus avec les inhibiteurs de la TXA2 synthase sont décevants 
non seulement en raison d'une inhibition incomplète de la TXA2 
synthase, mais aussi parce que l'inhibition de la TXA2 synthase 
induit une accumulation de l'endoperoxyde H2 (PGH2), un 
précurseur du TXA2, chimiquement plus stable et aux effets 
biologiques similaires à ceux du TXA2 lui-même (FitzGerald et al., 
1985). En outre les inhibiteurs spécifiques de la TXA2 synthase 
sont aussi responsables d'une formation accrue de prostanoïdes 
tels que la prostaglandine I2 qui est connue pour exercer un effet 
bénéfique potentiel par une diminution de l'agrégation plaquettaire, 
une diminution des résistances vasculaires et une réduction de la 
libération de leukotriènes (Altavilla et al, 1994; Fitzgerald et al., 
1985; Redl et al, 1991; Tran et al., 2001). Ainsi, ces effets opposés 
rendent l'interprétation des résultats malaisée. La modulation des 
effets TXA2 devrait se focaliser sur le choix d'agents capables de 
bloquer la biosynthèse du TXA2 et d'antagoniser simultanément le 
PGH2 et le TXA2 au niveau de leur récepteur commun. 
Au cours des chapitres 10 et 11, nous avons évalué les effets 
du nouvel inhibiteur du TXA2, offrant à la fois des propriétés 
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d'inhibition de la TXA2 synthase et d'antagoniste des récepteurs au 
TXA2. 
Afin d'étudier les effets de cette molécule sur le couplage 
ventriculo-artériel pulmonaire au cours du choc endotoxinique, 
nous avons utilisé les indices de fonction ventriculaire et 
circulatoire pulmonaire décrits dans les deux premiers chapitres à 
savoir: la pente de la relation-pression volume de fin de systole et 
son intersection avec l'axe des volumes comme indice de 
contractilité, et l'élastance artérielle pulmonaire pour évaluer la 
postcharge ventriculaire droite.  
 
XII.2. Matériel et méthodes 
 
Douze animaux ont été préparés comme décrit 
précédemment au chapitre des méthodes générales pour analyser la 
fonction ventriculaire droite et les propriétés de la circulation 
pulmonaire.  
 
XII.2.1. Protocole expérimental. 
 
Après une période de stabilisation de 30 minutes (T0) les 
douze animaux ont été répartis en deux groupes et ont reçu une 
perfusion de 0.5 mg/kg d'endotoxine (Lipopolysaccharide, 
Escherichia Coli serotype 0127:B8; Sigma Chemical, St Louis, MO) 
en 30 minutes (de T30 à T60). Alors que dans le premier groupe 
(Endo groupe, n = 6) les animaux ont reçu une infusion de 
placebo, dans le second groupe (Anta groupe, n = 6), ils ont reçu 
de T0 à T300 une infusion de 10 mg/kg/h de BM-573 pour 
atteindre une concentration stable de 14.11 ± 3.34 µg/ml. A cette 
concentration, BM-573 bloque complètement l'activation des 
récepteurs au TXA2 par le U-46619, un agoniste puissant du TXA2 
(Lambermont et al., 2003c).  
Cette molécule a été obtenue au Laboratoire de Chimie 
Pharmaceutique de notre Université. Il a été dissout dans du 
propyleneglycol et de l'eau de manière à obtenir une solution mère 
de 20 mg/ml. 
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Les données hémodynamiques ont inclus l'onde de pression 
artérielle pulmonaire (PAP), l'onde de débit sanguin pulmonaire, la 
pression auriculaire gauche, la pression artérielle systémique, la 
fréquence cardiaque, la pression ventriculaire droite, le volume 
ventriculaire droit et les boucles pression-volume droites. Ces 
paramètres ont été enregistrés toutes les 30 minutes de T0 à T300 
au cours d'une courte phase d'apnée et conservés pour une analyse 
ultérieure décrite au chapitre des méthodes générales. Un 
échantillon de sang artériel a été prélevé toutes les heures pour 
mesurer le pH,  la PO2, la PCO2, l'excès de base, et le standard 
bicarbonate (288 Blood Gas System, CIBA-corning, CA, USA). 
 
XII.2.2. Analyse des données. 
XII.2.2.1. Circulation pulmonaire 
 
Le modèle de windkessel à quatre éléments a été utilisé pour 
calculer l'élastance artérielle pulmonaire selon les méthodes 
décrites dans le chapitre des méthodes générales. 
 
XII.2.2.2. Fonction ventriculaire droite 
 
Des boucles pression-volume ventriculaires droites ont été 
obtenues et analysées à l'aide d'un cathéter à conductance selon les 





XII.3.1. Effets de la perfusion d'endotoxine sur les 
variables hémodynamiques conventionnelles. 
 
L'évolution au cours du temps des effets de l'endotoxine sur 
les variables hémodynamiques conventionnelles est présentée dans 







Evolution des paramètres 
hémodynamiques 
conventionnels au cours 
du choc endotoxinique 
induit par la perfusion 
d'endotoxine dans le 
groupe Endo et le groupe 
Anta.  
* p < 0.05 vs T0 dans le 
groupe Endo 










La PAP moyenne dans le groupe Endo a atteint un premier 
maximum à T60 (c'est à dire 30 minutes après le début de 
l'infusion d'endotoxine), et est ensuite retournée à des valeurs 
inférieures, pour augmenter progressivement jusque T300. Au 
contraire, la pression artérielle systémique moyenne a diminué de 
95 ± 4 (T60) à 67 ± 4 mmHg (T90) (p < 0.05) et est restée 
inférieure à 60 mmHg de T120 à T240. A T270 et T300, elle est 
retournée à des valeurs supérieures à 60 mmHg, 63 ± 11 and 74 ± 
11 mmHg, respectivement. Le débit cardiaque moyen a diminué 
immédiatement après le début de l'infusion d'endotoxine, et a 
diminué de façon progressive jusque à la fin de la période 
expérimentale. La fréquence cardiaque a augmenté de 110 ± 7 (T0) 
à 137 ± 12 battements/min (T60) après l'infusion d'endotoxine, et 
est restée supérieure à 150 battements/min jusque à la fin de la 
période expérimentale. 
 
XII.3.2. Effets de la perfusion d'endotoxine sur 
les volumes ventriculaires. 
 
L'évolution du volume télédiastolique ventriculaire droit est 
décrite dans la figure 12.2..  
 
 
Figure 12.2.: Evolution du 
volume télédiastolique 
ventriculaire droit au cours 
du choc endotoxinique 
dans le groupe Endo (■) et 
le groupe Anta (□). Les 
valeurs de p pour les 
interactions temps, groupe 
et groupe-temps sont 
données par une analyse 
de variance pour mesures 
répétées à deux facteurs. 





Dans le groupe Endo il a augmenté de 53 ± 6 ml (T0) à 64 ± 
11 ml (p < 0.05) à la fin de l'infusion d'endotoxine (T60) et est 
ensuite resté inchangé jusque à la fin de la période expérimentale. 
Par contre, le volume systolique ventriculaire droit a diminué 
progressivement de 33 ± 5 ml (T0) à 21 ± 4 ml (T300) (p < 0.05) 
au cours de l'expérience. Par conséquent, la fraction d'éjection a 
diminué progressivement de 62 ± 2% (T0) à 33 ± 5% (T300)(p < 




Figure 12.3.: Evolution de la fraction d'éjection au cours du choc 
endotoxinique dans le groupe Endo (■) et le groupe Anta (□).  Les 
valeurs de p pour les interactions temps, groupe et groupe-temps sont 
données par une analyse de variance à deux facteurs pour mesures 
répétées. 
§ p < 0.05 pour l'effet du groupe 
* p < 0.05 pour l'effet du temps 





XII.3.3. Effets de la perfusion d'endotoxine sur 
les variables hémodynamiques calculées. 
 
Ea dans le groupe Endo a montré un profil similaire aux 
modifications observées pour la PAP (Figure 12.4.).  
 
 
Figure 12.4.: Evolution de l'élastance artérielle pulmonaire au cours du 
choc endotoxinique dans le groupe Endo (■) et le groupe Anta (□).  Les 
valeurs de p pour les interactions temps, groupe et groupe-temps sont 
données par une analyse de variance à deux facteurs pour mesures 
répétées. 
§ p < 0.05 pour l'effet du groupe 
* p < 0.05 pour l'effet du temps 
# p < 0.05 pour l'effet groupe-temps 
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Figure 12.5.: Evolution de l'élastance télésystolique ventriculaire 
droite au cours du choc endotoxique dans le groupe Endo (■) et le 
groupe Anta (□). Les valeurs de p pour les interactions temps, groupe et 
groupe-temps sont données par une analyse de variance à deux facteurs 
pour mesures répétées. 
§ p < 0.05 pour l'effet du groupe 
* p < 0.05 pour l'effet du temps 
# p < 0.05 pour l'effet groupe-temps 
 
Au cours de la première heure, les valeurs de Ees dans le 
groupe Endo ont augmenté de 1.0 ± 0.1 mmHg/ml (T0) à 2.9 ± 
0.4 mmHg/ml (T60) (p < 0.05) et sont restées plus élevées que les 
valeurs de base au cours du reste de la période expérimentale 
(Figure 12.5. ). Dans le groupe Endo, Ees/Ea est resté à une valeur 
de couplage optimale de 2 de T0 à T90. A partir de T120, le 
couplage ventriculo-artériel pulmonaire s'est progressivement 
dégradé et a atteint une valeur de 0.5 (T300) à la fin de la période 







Figure 12.6.: Evolution du couplage ventriculo-artériel pulmonaire 
au cours du choc endotoxique dans le groupe Endo (■) et le groupe Anta 
(□).  Les valeurs de p pour les interactions temps, groupe et groupe-
temps sont données par une analyse de variance à deux facteurs pour 
mesures répétées. 
§ p < 0.05 pour l'effet du groupe 
* p < 0.05 pour l'effet du temps 
# p < 0.05 pour l'effet groupe-temps 
 
Dans le groupe Endo, l'efficience mécanique ventriculaire 
droite a diminué de manière significative (p < 0.05) de 65 ± 2% 






Figure 12.7.: Evolution de l'efficience mécanique ventriculaire droite au 
cours du choc endotoxinique dans le groupe Endo (■) et le groupe Anta 
(□).  Les valeurs de p pour les interactions temps, groupe et groupe-
temps sont données par une analyse de variance à deux facteurs pour 
mesures répétées. 
§ p < 0.05 pour l'effet du groupe 
* p < 0.05 pour l'effet du temps 
 
 
XII.3.4. Effets de la perfusion d'endotoxine au 
cours de l'administration de BM-573 sur les 
variables hémodynamiques conventionnelles. 
 
Comme le montre la figure 12.1., l'administration de BM-573 
n'a pas eu d'effets sur l'évolution de la pression artérielle 
systémique, du débit cardiaque moyen et de la fréquence cardiaque 
après l'infusion d'endotoxine. Par contre, comparées avec le 
groupe Endo où la PAP moyenne a augmenté d'un valeur basale 
de 23 ± 2 mmHg à 42 ± 2 mmHg à T60, dans le groupe Anta, les 
valeurs de PAP moyenne à T60 (25 ± 2 mmHg) n'ont pas été 
différentes des valeurs de base (23 ± 2 mmHg). Une telle 
différence de valeur de PAP à T60 entre les deux groupes a été 
significative sur le plan statistique (p = 0.0001). A partir de T90 
jusque T300, cependant, l'évolution des valeurs moyennes de PAP 
a été similaire dans les deux groupes. 
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XII.3.5. Effets de la perfusion d'endotoxine au 
cours de l'administration de BM-573 sur les 
volumes ventriculaires droits. 
 
Comme dans le groupe Endo, le volume systolique a 
diminué progressivement de 31 ± 3 ml (T0) à 20 ± 3 ml (T300) (p 
< 0.05) au cours de l'expérience. Cependant, contrairement au 
groupe Endo dans lequel les valeurs de volume télédiastolique sont 
restés plus élevées que les valeurs de base au cours de la période 
expérimentale, dans le groupe Anta, les valeurs de volume 
télédiastolique n'ont pas dépassé les valeurs de base de 55 ml 
(Figure 12.2.). Comme dans le groupe Endo, la fraction d'éjection a 
diminué dans le groupe Anta de 63 ± 4% (T0) à 45 ± 5% (T300) 
(p < 0.05). Cependant, la fraction d'éjection a été plus élevée dans 
le groupe Anta que dans le groupe Endo à T90, T120, T150 et 
T270 (p < 0.05) (Figure 12.3.). 
 
 
XII.3.6. Effets de la perfusion d'endotoxine 
pendant l'administration de BM-573 sur les 
variables hémodynamiques calculées. 
 
Comme décrit dans la figure 12.4., Ea dans le groupe Anta n'a 
pas augmenté significativement entre T30 et T60. Par conséquent, 
Ea dans le groupe Anta était différent à T60 (0.66 ± 0.08 
mmHg/ml) de Ea calculé dans le groupe Endo (1.76 ± 0.20 
mmHg/ml) (p = 0.0001). A partir de T90 jusque à la fin du 
protocole expérimental, l'évolution de Ea a été similaire dans les 
deux groupes (Figure 12.4.). 
L'évolution de R2 a été différente dans les deux groupes au 
cours de la phase précoce du choc endotoxinique. En effet dans le 
groupe Anta, R2 n'a pas augmenté de manière significative de T30 
à T60 (0.18 ± 0.02 to 0.23 ± 0.03 mmHg.s/ml), pour commencer 
à augmenter à T90 et, ensuite, suivre exactement la même 
évolution que R2 dans le groupe Endo. 
Dans le groupe Anta, Ees a augmenté progressivement de 
0.96 ± 0.07 mmHg/ml (T0) à 1.78 ± 0.8 mmHg/ml (T300) (p < 
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0.05). A T60, la valeur Ees dans le groupe Anta (1.29 ± 0.19 
mmHg/ml) a été significativement plus basse que dans le groupe 
Endo (2.89 ± 0.42 mmHg/ml) (Figure 12.5.). La valeur du rapport 
Ees/Ea dans le groupe Anta n'a pas été significativement 
différente celle dans le groupe Endo du début à la fin de la période 
expérimentale. 
Comme décrit dans la figure 12.5., l'efficience ventriculaire 
droite est restée inchangée du début à la fin de la période 
expérimentale T300 (62 ± 3% et 57 ± 6%, respectivement). 
Tout au long de la période expérimentale, le pH artériel, la 
PCO2, l'ionogramme, et l'hématocrite sont restés dans les limites 




Nos données montrent que dans un modèle porcin de choc 
endotoxinique, l'administration de BM-573 abolit la phase précoce 
d'hypertension artérielle pulmonaire, et préserve l'efficience 
ventriculaire droite. 
Les effets de la perfusion d'endotoxine sur l'hémodynamique 
circulatoire pulmonaire et le couplage ventriculo-artériel 
pulmonaire ont été précédemment décrits dans notre laboratoire 
(D'Orio et al, 1998; Lambermont et al, 1999b). Il a été suggéré à la 
suite de ces travaux que les modifications précoces de PAP 
résultant de l'administration d'endotoxine sont associées à la 
libération de TXA2, alors que les modifications plus tardives 
pourraient être en relation avec des altérations de la paroi 
vasculaire et une diminution de production de NO (Berger et al, 
1993; D'Orio et al, 1998; Lambermont et al., 1999a; Myers et al, 
1992; Weitzberg et al, 1993). 
L'adaptation ventriculaire droite à une augmentation brutale 
de postcharge peut être obtenue par deux mécanismes différents, 
mais complémentaires: la régulation hétérométrique (le mécanisme 
de Frank-Starling) et la régulation homéométrique. Au cours de la 
régulation hétérométrique, le volume éjecté est stable grâce aux 
modifications de précharge ventriculaire droite, c'est à dire du 
volume de fin de diastole, alors que la contractilité demeure 
inchangée. Au contraire, au cours de la régulation homéométrique, 
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la contractilité ventriculaire droite, c'est à dire Ees, augmente pour 
maintenir le volume éjecté tandis que le volume ventriculaire de fin 
de diastole reste inchangé. Des études réalisées au préalable chez le 
mouton soumis à un choc septique ont suggéré que la réponse 
ventriculaire droite à la surcharge en pression consistait à la fois en 
une augmentation de contractilité et une augmentation de volume 
ventriculaire droit (mécanisme de Frank-Starling) (Hon et al, 2001). 
Chez de jeunes agneaux soumis à un accroissement de postcharge 
droite, le débit cardiaque droit est maintenu en raison de la seule 
régulation homéométrique (De Vroomen et al, 2000; De Vroomen 
et al, 2001). Chez le chien soumis à l'endotoxine, D’Orio et al. ont 
montré que l'altération de la performance cardio-vasculaire est due 
à un couplage inapproprié entre l'état d'inotropisme ventriculaire et 
la post charge ventriculaire droite (D'Orio et al, 1998). 
Dans le présent travail, l'adaptation ventriculaire droite au 
cours de la phase précoce de l'hypertension artérielle pulmonaire 
induite par l'administration d'endotoxine (T60) a été obtenue à la 
fois par la mise en place de la régulation homéométrique et de la 
régulation hétérométrique. En effet, tant Ees que le volume 
ventriculaire de fin de diastole ont augmenté et le couplage 
ventriculo-vasculaire pulmonaire a été maintenu à un niveau 
d'efficience maximal. De manière surprenante, une heure plus tard 
(T120), face au même accroissement de postcharge (Ea), le 
ventricule droit n'a plus pu maintenir sa contractilité à un niveau 
aussi élevé, et par conséquent, le couplage ventriculo-vasculaire 
pulmonaire est passé de valeurs supérieures à 2 à des valeurs 
inférieures à 1. 
Dans le groupe Anta, en raison de la suppression de la 
réponse pulmonaire vasopressive précoce par le BM-573, Ees n'a 
pas augmenté à T60 et le couplage ventriculo-vasculaire est resté 
intact. Plus tard (T120), comme dans le groupe Endo, Ees n'a pas 
augmenté suffisamment pour maintenir le couplage ventriculo-
vasculaire au niveau optimal. 
Ces résultats suggèrent que, une heure après la fin de la 
perfusion d'endotoxine (T120), la régulation homéométrique est 
altérée et que ce phénomène n'est pas prévenu par les inhibiteurs 
du TXA2 puisque l'évolution délétère du couplage ventriculo-
vasculaire a été semblable dans les deux groupes. Cependant, alors 
que le volume ventriculaire de fin de diastole a augmenté 
progressivement dans le groupe Endo, il est resté proche des 
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valeurs de base dans le groupe Anta. Par conséquent, dans le 
groupe Endo, l'efficience ventriculaire droite a diminué.  
Au cours d'une augmentation de postcharge ventriculaire 
gauche, la régulation homéométrique est expliquée par une 
augmentation de la perfusion coronaire secondaire à une 
augmentation de la pression aortique. Dans ce travail, en raison de 
l'hypotension artérielle systémique, une telle régulation 
homéométrique ventriculaire droite ne peut être induite par une 
augmentation de la perfusion coronaire mais plutôt par des 
mécanismes tels que l'activation mécanique des canaux par leur 
étirement, la libération de catécholamines endogènes, ou la 
libération de facteurs inotropes à partir de l'endothélium 
endocardique (De Vroomen et al, 2000). Le mécanisme précis par 
lequel la régulation homéométrique apparaît réduite par 
l'administration d'endotoxine mérite des investigations 
complémentaires. Une hypothèse explicatrice est basée sur la 
redistribution des circulations régionales au détriment de la 
circulation coronaire (Sibelius et al, 2000), de telle sorte que le 
débit myocardique est privé de toute adaptation à la demande 
accrue d'oxygène (Bloos et al, 1996). Ces anomalies de 
performance cardiaque sont largement attribuées à la formation de 
TXA2 (Sibelius et al, 2000). C'est probablement en inhibant les 
effets délétères du TXA2 sur la perfusion myocardique, mais aussi 
en améliorant l'oxygénation artérielle que la diminution de 
l'efficience ventriculaire droite est prévenue par le BM-573. 
Cependant, puisque la perte de la régulation homéométrique a été 
semblable dans les deux groupes,  la dépression myocardique 
progressive observée est nécessairement causée par d'autres agents 
que le TXA2. 
L'augmentation de fréquence cardiaque observée dans ce 
travail est principalement due à l'intervention du réflexe 
barosensible. En présence d'une hypotension systémique, la 
fréquence cardiaque a augmenté de manière similaire dans les deux 
groupes. Cette augmentation de fréquence cardiaque peut 
expliquer partiellement l'augmentation de Ea comme le prévoit 
l'équation 2.2. Cependant, comme la fréquence cardiaque a été 
semblable dans les deux groupes, d'autres facteurs ont dû entrer en 
ligne de compte pour expliquer la différence d'évolution de Ea 
entre les deux groupes. En effet, comme le suggèrent les 
modifications spécifiques de R2, les différences de Ea entre les 
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deux groupes trouvent une origine au sein du comportement des 




Dans ce chapitre nous avons montré que le BM-573 atténue 
la phase précoce de l'hypertension artérielle pulmonaire induite par 
l'endotoxine, et prévient la diminution de l'efficience myocardique 
et la dilatation ventriculaire droite.  
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Discussion et conclusions générales 
 
De la nécessité d’un modèle cardio-circulatoire 
pulmonaire. 
Depuis Permutt et al (Permutt et al., 1962), on sait que les 
propriétés mécaniques du réseau vasculaire pulmonaire peuvent 
être décrites par l’établissement des relations entre les variations de 
pression et celles du débit correspondant. C’est à partir d’une telle 
analyse que Mitzner et Sylvester ont démontré que l’hypoxie 
alvéolaire engendre un relèvement de la relation pression-débit, 
parallèlement à elle-même, vers des niveaux plus élevés de pression 
(Mitzner & Sylvester, 1981). De cette conception est né le modèle 
circulatoire pulmonaire qui met en jeu l’apparition d’une fermeture 
critique de ce réseau vasculaire, responsable du déplacement vers le 
haut de la relation pression-débit, observé dans certaines 
situations. 
Ainsi, dans le modèle ohmique, la résistance est-elle décrite 
par une relation P = RQ qui passe par l’origine des axes. Dans le 
modèle de Mitzner, la résistance prend la forme générale P = RQ 
+ PC. Si l’on admet volontiers que R équivaut à la pente de la 
relation pression-débit et représente l’ensemble des forces qui 
s’opposent à l’écoulement, il est plus malaisé d’attribuer à PC sa 
signification physiologique. Dans un tel modèle, on peut assimiler 
PC à un résistor de Starling où le débit ne s’installe que si une 
pression supérieure à une valeur critique de fermeture est d’abord 
atteinte (pression transmurale positive), rejoignant ainsi le point de 
vue mécanique du recrutement circulatoire pulmonaire. On peut 
également confondre PC avec les propriétés mécaniques de 
compliance, faisant du réseau pulmonaire un circuit doté de 
distensibilité. L’un et l’autre des concepts, recrutement et 
distensibilité, ou encore leur association, peuvent rendre compte 
de PC au sein de la relation générale P = RQ + PC. 
Dès lors, dans le modèle ohmique, toutes les propriétés 
mécaniques du circuit vasculaire sont réunies dans le seul terme R : 
la résistance traduit ici à la fois la capacité du réseau à se distendre 
mais aussi l’importance des forces de friction qui s’opposent à 
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l’écoulement du sang. Dans le modèle de Mitzner, s’ajoute à 
l’origine la notion de pression transmurale qui implique l’ouverture 
préalable du circuit. Ni l’un, ni l’autre de ces modèles ne permet 
réellement de quantifier, en les dissociant, les propriétés résistives 
des propriétés capacitives qui caractérisent tout circuit vasculaire 
(Gorback, 1990). Ainsi, dans son analyse de la signification du 
calcul de la résistance vasculaire pulmonaire, Naeije considère que 
les propriétés mécaniques du réseau vasculaire issues des relations 
pression-débit, s’expriment selon le régime circulatoire actuel 
(Naeije, 2003). Cet auteur considère en effet que si la pression 
artérielle pulmonaire est très réduite, seuls quelques vaisseaux du 
réseau sont partiellement ouverts, alors que les autres sont clos. La 
résistance ohmique est alors maximale. A mesure que la pression 
artérielle s’accroît, les premiers vaisseaux se distendent alors que 
les autres s’ouvrent, dans un ordre qui est fonction de la valeur de 
leur pression critique de fermeture. Dans ces circonstances 
circulatoires, la résistance décroît avec l’accroissement progressif 
de la pression de perfusion. Ce constat renforce bien le concept 
que de tels modèles circulatoires, englobent sous une même notion 
de résistance des propriétés mécaniques vasculaires variées. 
Notre souci analytique était double. D’abord quantifier les 
effets fondamentaux du choc septique sur les déterminants 
mécaniques vasculaires pulmonaires. Ensuite, réunir ces éléments 
sous la forme d’un indice circulatoire qui caractériserait la 
contrainte à l’éjection ventriculaire droite et déterminer ainsi 
l’intervalle physiologique de couplage et son écart en de telles 
situations pathologiques. Outre la problématique du choix d’un 
modèle circulatoire, un autre ordre de difficulté est de nature 
conceptuelle. 
En effet, l’étude clinique des manifestations circulatoires 
pulmonaires rencontre de nombreux obstacles dont le caractère 
disparate des populations de patients atteints de choc septique. 
D’une part, les stades d’évolution de l’affection souffrent d’une 
grande variabilité au moment de leur prise en charge. D’autre part, 
le tableau clinique observé n’est généralement pas représentatif des 
seules anomalies du choc, mais résulte d’un ensemble complexe où 
se mêlent les effets des thérapeutiques antérieures, et les caractères 
propres du terrain qui a fait le lit à l’atteinte septique en cause. 
Dès lors, la recherche des mécanismes physiopathologiques 
qui génèrent les désordres du couplage ventriculo-artériel 
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pulmonaire dans le choc septique nous a imposé le recours à un 
modèle animal. Seule cette approche offre les conditions d’une 
analyse précise, tant par le contrôle des conditions expérimentales 
que par la mise en œuvre d’un ensemble de techniques 
inaccessibles à l’exploration clinique. 
 
Le modèle du choc septique. 
Depuis une trentaine d’années, on s’accorde à considérer que 
l’endotoxine est à l’origine de la plupart des perturbations 
circulatoires du choc septique provoqué par les germes Gram 
négatif. L’injection d’une dose massive d’endotoxine, tel le bolus 
de 10 mg/kg, conduit à des manifestations circulatoires simulant 
d’emblée la phase hypodynamique du choc septique. Une dose 
faible, de l’ordre de 1 mg/kg fait apparaître un état 
hyperdynamique transitoire. De l’étude antérieure originale menée 
dans notre laboratoire, nous avons montré que la mise en œuvre 
d’une perfusion de faibles doses d’endotoxine, de 250 ng/kg.min 
durant 2 heures chez le chien (D'Orio et al, 1987; D'Orio, 1993) ou 
de 0.5 mg/kg en 30 minutes chez le porc (Lambermont et al, 
1999b) reproduit un tableau où se retrouvent les caractères 
hémodynamiques de la phase précoce du choc septique. Au plan 
biologique, un tel modèle s’accompagne de la production des 
médiateurs du choc septique, TNF –alpha et interleukine 1, selon 
une séquence semblable à la clinique humaine. 
Nous avons estimé que ces éléments démontraient la 
représentativité que notre modèle offre de la phase initiale du choc 
septique. 
 
Le modèle de windkessel à quatre éléments. 
L’identification des facteurs circulatoires pulmonaires passe 
nécessairement par l’utilisation d’artifices techniques puisqu’elle 
s’adresse à des propriétés telles l’inertie, les résistances élastiques et 
les résistances visqueuses qui ne peuvent être autrement isolées de 
l’ensemble. L’artifice que nous avons choisi est le modèle de 
windkessel dont la composition varie avec la complexité des 
propriétés mécaniques visées par l’analyse. Notre travail de 
doctorat a consisté à justifier le choix d’un modèle à quatre 
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éléments et à définir une méthode d’analyse originale qui fournit 
une identification simultanée de tous les paramètres qui composent 
le modèle (Lambermont, 1998).  
D’autres travaux menés au sein de notre laboratoire nous 
ont permis de démontrer la stricte correspondance entre les 
paramètres interrogés par ce modèle tels l’inertance, la compliance 
vasculaire, les résistances offertes au flux sanguin, et les 
phénomènes physiologiques considérés. Ainsi, l’incorporation 
d’une compliance physique mise en parallèle avec l’aorte proximale 
(Kolh et al., 2000) ou encore la réalisation d’une résistance en série 
par une constriction aortique (Kolh et al, 2003) sont autant d’états 
qui sont parfaitement et très précisément détectés et appréciés par 
l’application du modèle de windkessel à quatre éléments. 
Avec Sunagawa (Sunagawa et al, 1983), nous avons 
considéré que l’élastance artérielle (Ea) regroupait au mieux les 
caractéristiques mécaniques qui s’opposent à l’éjection 
ventriculaire, paramètre de caractérisation circulatoire globale que 
nous recherchions. 
A partir des mesures des constantes circulatoires 
pulmonaires offertes par le modèle de windkessel à 4 éléments, 
nous étions en mesure d’exprimer la charge opposée à l’éjection 
ventriculaire droite par Ea sans introduire d’éléments perturbateurs 
du système, et requis pour sa propre mesure.  
 
Le modèle de contractilité ventriculaire. 
A la suite des travaux de Suga et Sunagawa, on s’accorde 
pour considérer que le modèle de la pente d’élastance 
télésystolique regroupe l’ensemble des préoccupations des 
physiologistes relatives à l’évaluation de la propriété intrinsèque de 
contractilité ventriculaire (Suga & Sagawa, 1974). Pareille relation 
fournit en effet un indice de contractilité indépendant des autres 
facteurs qui conditionnent la performance ventriculaire dont la 
précharge et la postcharge. 
Idéalement, sa mesure devrait s’opérer en l’absence de toutes 
formes de perturbations des conditions de travail du ventricule 
considéré, ce qu’offre théoriquement la méthode basée sur 
l’enregistrement d’une  boucle pression-volume ventriculaire 
isolée.  
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Nous avons comparé les valeurs de contractilité obtenues 
par une approche basée sur une boucle pression-volume issue d’un 
battement unique, à celles qui étaient générées par une série de 
boucles pression-volume en faisant varier la précharge ventriculaire 
droite. Nos conclusions rejoignent celles de Kjorstad (Kjorstad et 
al, 2002), suggérant que la méthode par battement unique n’offre 
vraisemblablement pas d’évaluation satisfaisante du niveau de 
contractilité pour la cavité droite (Lambermont et al, 2004b). En 
effet, les résultats que nous avons présentés au chapitre 4 
objectivent  le manque de sensibilité de la méthode, notamment 
lors de la perfusion d’un agent réputé inotrope positif ou négatif. 
C’est la raison pour laquelle, bien que d’application fastidieuse, 
nous avons opté dans ce mémoire pour un modèle de calcul de la 
contractilité issu d’une succession de boucles pression-volume. 
Munis de ces outils d’exploration de la circulation 
pulmonaire et de la fonction ventriculaire droite, nous avons mené 
l’étude actuelle des mécanismes physiopathologiques du couplage 
ventriculo-artériel pulmonaire au cours du choc septique 
expérimental. 
 
Quelle est la nature de la réponse vasomotrice pulmonaire 
qu’engendre l’administration d’endotoxine dans notre modèle ? 
Nous démontrons qu’une réponse hypertensive pulmonaire 
biphasique apparaît sous l’effet de l’administration d’endotoxine. 
Notre modèle circulatoire montre que l’hypertension pulmonaire 
initiale est générée par un accroissement de la résistance distale. Au 
contraire, nous attribuons la responsabilité de la seconde période 
d’hypertension à la chute prédominante de la compliance 
vasculaire pulmonaire (Lambermont et al, 1999b).  
Ce double mécanisme montre les limites interprétatives qui 
auraient été les nôtres par l’utilisation d’un modèle circulatoire 
linéaire ohmique. En effet, les deux phases s’accompagnent d’un 
accroissement du gradient longitudinal de pression vasculaire 
pulmonaire qui, en présence d’un débit cardiaque pratiquement 
inchangé, aurait suggéré l’intervention biphasique d’un même 
processus de vasoconstriction.  
Par l’utilisation du modèle de Permutt, D’Orio et al (D'Orio 
et al., 1992a) ont montré dans notre laboratoire, que la perfusion 
d’endotoxine s’accompagnait non seulement d’une élévation 
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précoce de la pente de la relation pression-débit mais aussi d’une 
extrapolation à l’ordonnée plus tardivement déplacée vers le haut. 
Ces auteurs ont attribués ces modifications à une vasoconstriction 
du réseau artériel en phase précoce, et à l’apparition plus lente d’un 
résistor de Starling. La précision de ces altérations leur ont 
finalement permis de situer la fermeture critique des vaisseaux sur 
la portion veinulaire du circuit pulmonaire. Ces auteurs ont ainsi 
suggéré que de telles altérations circulatoires pouvaient également 
contribuer à l'installation d’un œdème pulmonaire hydrostatique 
(D'Orio, 1993). Ces résultats ont ensuite été confirmés par d’autres 
auteurs. Ainsi, la seconde phase hypertensive ne serait pas liée, 
sensu stricto, à une vasoconstriction mais au relèvement de la 
pression d’aval par la création d’un phénomène de chute d’eau. En 
d’autres termes, la perfusion d’endotoxine fait naître une pression 
critique de fermeture qui établit une séparation mécanique entre 
l’amont de la circulation pulmonaire et son aval naturel, l’oreillette 
gauche. Par une approche hémodynamique différente, nos résultats 
actuels corroborent de telles conclusions préliminaires. En effet, le 
recours au modèle circulatoire de windkessel à 4 éléments suggère 
un accroissement de la résistance périphérique R2 en phase précoce 
et une chute de la compliance vasculaire C en période plus tardive 
du choc endotoxinique (Lambermont et al, 1999b). Le faible délai 
nécessaire à l’expression de cette variation de compliance rend peu 
vraisemblable une origine liée à une atteinte structurelle de la paroi 
vasculaire, mais favorise plutôt un mécanisme pathologique dont 
une modification du tonus propre et un environnement 
oedémateux. En effet, la relation de compliance n’est 
probablement pas linéaire mais dépend du tonus propre de base et 
de l’état de distension pariétale, responsables d’une hausse ou 
d’une baisse des propriétés de distensibilité. Afin de concilier 
l’ensemble de ces résultats, nous formulons l’hypothèse que par 
l’installation d’une fermeture critique et d’un œdème alvéolaire 
environnant, le réseau artériel d’amont est rendu plus distendu et 
de ce fait, manifeste une compliance moindre à l’à-coup systolique.  
 
A quel mécanisme répondent les effets de l’endotoxine sur la 
circulation pulmonaire ? 
Nous montrons que la perfusion de TXA2 conduit à des 
effets vasomoteurs pulmonaires qui sont analogues aux altérations 
précoces de l’administration d’endotoxine dans notre modèle, tant 
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par son action vasomotrice que par la chute de compliance 
vasculaire (Lambermont et al, 2003c). Par ailleurs, nos expériences 
démontrent que ce médiateur est rapidement libéré par 
l’endotoxine, selon une cinétique qui relie la production de TXA2 
aux altérations hémodynamiques pulmonaires (Lambermont et al, 
2003a). Le recours à un inhibiteur mixte expérimental, le BM-573 
qui agit à la fois sur la synthèse du TXA2 et son récepteur, suggère 
le blocage partiel des altérations hémodynamiques précoces 
attendues par l’administration d’endotoxine. Nos résultats 
démontrent aussi qu’un tel médiateur n’est actif que de manière 
temporaire (Lambermont et al, 2003a; Lambermont et al., 2004a). 
Au cours des deux heures qui suivent le début de la perfusion 
d’endotoxine, l’inhibition du TXA2 ne prévient ni la 
vasoconstriction pulmonaire, ni la chute retardée de compliance 
vasculaire. Pareilles observations contribuent ainsi à confirmer le 
rôle probablement déterminant du TXA2 dans la réponse 
hypertensive pulmonaire de la phase précoce du choc 
endotoxinique, mais suggèrent aussi que d’autres médiateurs 
prennent le relais dans la poursuite de l’altération hémodynamique. 
L'effet temporaire des inhibiteurs du TXA2 limite les perspectives 
cliniques du BM-573 dans le choc septique. 
L’effet de l’endotoxine sur la résistance artériolaire R2, que 
l’on reproduit fidèlement par l’injection de TXA2, est réduit par 
l’inhalation de NO (Lambermont et al, 1999a). Puisque l’effet du 
NO ne peut porter qu’à une courte distance des alvéoles, nous 
concluons que le site de vasoconstriction artériolaire est 
périphérique et qu’il résulte d’une stimulation directe de la 
musculature artériolaire. 
Nous démontrons aussi que l’inhalation de NO, n’a pas 
d’effet sur la résistance caractéristique artérielle pulmonaire ni sur 
la compliance vasculaire (Lambermont et al, 1999a). Ceci peut 
signifier que les sites vasculaires responsables sont trop distants 
des alvéoles, ou encore que les structures intéressées, bien que 
proches des alvéoles, sont insensibles à cet agent. Rappelons que 
Melot et al (Melot et al, 1997), utilisant un modèle d’hypertension 
artérielle pulmonaire par obstruction mécanique ont conclu que 
l’inhalation du NO réduit la résistance vasculaire mais n’antagonise 
pas l’apparition d’un phénomène de fermeture critique vasculaire. 
Ces résultats sont similaires à ceux obtenus par D’Orio et al. dans 
notre laboratoire qui, utilisant un modèle endotoxinique, 
démontraient que la perfusion d’un puissant vasodilatateur 
 194 
(Nitroprussiate de Na) réduisait la résistance artériolaire mais était 
sans effet sur le phénomène critique de fermeture (D'Orio et al., 
1992b).  
Nos observations indiquent que deux mécanismes différents, 
et séquentiels, sont initiés par l'administration d'endotoxine et 
rendent compte de l’hypertension artérielle pulmonaire du choc 
endotoxinique expérimental. Le premier, responsable d’une 
vasoconstriction artériolaire périphérique, d’installation directe et 
rapide, est inhibé par le BM-573 (Lambermont et al, 2003a; 
Lambermont et al, 2003c). Le second mécanisme requiert un délai 
d’application et conduit à une chute de compliance vasculaire qui 
n'est ni sensible à l’effet d’un vasodilatateur direct tel le NO, ni 
sensible à l'inhibition du TXA2. 
Il convenait donc de se demander si les techniques 
d'épuration extra-rénales visant à soustraire les médiateurs 
potentiels étaient en mesure de modifier le profil circulatoire 
pulmonaire au cours du choc endotoxinique. 
Nos observations suggèrent que l’hémodiafiltration qui 
combine les phénomènes de convection et de diffusion des 
molécules vers le dialysat et utilise une membrane dont le cut-off 
est de 30 kDa, est dépourvue d’effet sur la cinétique de la variation 
de compliance vasculaire pulmonaire (Lambermont et al., 2003d). 
En outre, cette manœuvre aggrave les effets de l’endotoxine sur la 
résistance vasculaire, indépendamment d’une éventuelle 
surproduction de TNF par activation de la membrane de dialyse. Si 
l’on admet que l’hémodiafiltration a soustrait les agents vasoactifs 
dont le poids est inférieur à 30 kDa, nous concluons, sans pouvoir 
en préciser le mécanisme, que la balance vasomotrice était 
perturbée par la soustraction plus importante de médiateurs 
vasodilatateurs ou que les cytokines demeurées en place 
poursuivent leur activité. 
Par contre, comme nous le montrons au chapitre 8, 
l'hémofiltration avec une membrane à larges pores dont le cut-off 
est de 80kDa et qui procède uniquement par convection est 
responsable d'une amélioration significative du couplage 
ventriculo-vasculaire pulmonaire en prévenant l'augmentation de 
Ea (Lambermont et al., 2006). Ceci suggère que l'élimination de 
médiateurs dont le poids moléculaire est compris entre 30 et 80 
kDa serait bénéfique. 
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Quelle est l’implication de la fonction cardiaque droite dans 
les désordres circulatoires pulmonaires de la phase précoce du 
choc endotoxinique ? 
Nos résultats démontrent que l’endotoxine génère une 
accroissement de la résistance caractéristique de l’artère 
pulmonaire ainsi qu’une chute de la compliance vasculaire 
(Lambermont et al, 1999b). De telles modifications impliquent que 
la zone proximale du lit pulmonaire ne remplit plus son rôle de 
réservoir capable d’absorber sous la forme d’une énergie 
potentielle une part du travail d’éjection systolique fournie par le 
ventricule droit,  restituable durant la diastole. Nous avons émis 
l’hypothèse que semblables modifications mécaniques de l’artère 
pulmonaire devait conduire à une dissipation d’énergie par 
découplage des fonctions cardiaques droite et artérielle 
pulmonaire. Nos résultats confirment cette hypothèse. Ils 
démontrent que sous l’effet de l’endotoxine, la boucle de fonction 
ventriculaire se déplace vers la droite et le haut (Lambermont et al, 
2003b). Un tel déplacement est obtenu par recours aux deux 
formes de régulation ventriculaire, hétérométrique et 
homéométrique. Notre modèle illustre parfaitement cette 
adaptation cardiaque par l’accroissement du volume télédiastolique 
et le redressement de la pente d’élastance télésystolique. De 
pareilles adaptations résulte un accroissement de PVA lequel 
traduit une augmentation de la consommation d’oxygène par le 
ventricule droit. Cette augmentation de la consommation d’énergie 
par le ventricule est notamment dictée par une augmentation du 
travail ventriculaire interne. C’est à ce prix que le couplage 
ventriculo-artériel pulmonaire est maintenu à une valeur normale 
au cours de la première heure du choc endotoxinique. Ensuite, 
apparaît une baisse progressive du couplage en raison d’un niveau 
de contractilité insuffisant qui se traduit par une chute de la 
performance cardiaque droite : le travail interne demeure élevé 
alors que le travail externe se réduit. En d’autres termes, la 
postcharge appliquée au ventricule droit conduit celui-ci à favoriser 
la transmission de son énergie sous forme de pression au 
détriment du volume éjecté. Il est vraisemblable qu’un tel 
découplage entre les fonctions cardiaque droite et artérielle 
pulmonaire conduise à l’épuisement progressif du myocarde, 
faisant ainsi le lit à la survenue d’une décompensation. Toutefois, 
nos travaux ne nous permettent pas de préciser le mécanisme qui 
prévaut à cette altération de la mécanique cardiaque droite et 
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d’ainsi différencier un déterminisme autopharmacologique comme 
le suggèrent Court et al (Court et al, 2002) d’une ischémie 
ventriculaire relative selon Sibelius et al (Sibelius et al, 2000). 
Nos résultats suggèrent cependant que le choc 
endotoxinique modifie d’abord les caractéristiques mécaniques de 
la circulation pulmonaire qui ont pour effet d’induire une 
adaptation ventriculaire, propre à maintenir la valeur du couplage 
entre ces deux structures. L’administration du BM-573 qui 
soustrait la circulation pulmonaire aux effets précoces de 
l’endotoxine, prévient également les altérations du travail 
ventriculaire droit (Lambermont et al, 2004a). 
 
Du modèle expérimental à la clinique. 
La principale limitation de ce travail est l'utilisation d'une 
perfusion d'endotoxine comme modèle du choc septique humain. 
Dans ce modèle porcin qui reproduit les effets hémodynamiques 
du choc septique rencontré en clinique (Lambermont et al, 1999b), 
la production des deux médiateurs clés du choc septique, le TNF-
alpha et l'interleukine 1, est induite par l'infusion d'endotoxine. La 
relation dose-réponse à l'endotoxine, et le début des effets cardio-
vasculaires diffèrent d'une espèce à l'autre et, en plus, ces modèles 
animaux ne tiennent pas compte de la variabilité humaine due à 
l'âge, la réserve biologique et les facteurs génétiques (Michie, 1998). 
Nos données doivent donc être interprétées dans ce contexte. 
Notre travail est important à plusieurs titres. Tout d'abord, il 
souligne que le système cardio-vasculaire doit être approché dans 
sa globalité et que considérer le ventricule droit de manière isolée 
peut conduire à des conclusions erronées. L'étude simultanée de la 
fonction ventriculaire droite et des propriétés circulatoires 
pulmonaires dans ce travail souligne l'importance du couplage qui 
existe entre le versant ventriculaire et le versant circulatoire. De 
plus, cette analyse détaillée des propriétés hémodynamiques 
circulatoires pulmonaires et ventriculaires droites permet de mieux 
dégager les effets des différentes interventions thérapeutiques et 
d'en approcher le mécanisme d'action (Lambermont & D'Orio, 
2006). 
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Enfin, le caractère pulsatile du débit sanguin à la sortie du 
ventricule droit requiert l'utilisation de certains indices complexes 
pour étudier les caractéristiques hémodynamiques ventriculaires 
droites et circulatoires pulmonaires. Bien que ces indices 
hémodynamiques complexes puissent sembler austères pour le 
lecteur non initié, ils sont cependant nécessaires dans le domaine 
de la physiopathologie cardiovasculaire appliquée (Bigatello & 
Hurford, 1999). En effet la charge s'opposant à l'éjection 
ventriculaire droite est plus qu'une simple résistance ohmique. Afin 
de donner plus de signification au profil de l'onde de débit 
pulmonaire, il est donc crucial de considérer l'interaction qui existe 
entre l'éjection ventriculaire et les propriétés vasculaires du circuit 
d'aval en terme de compliance, de résistance et de phénomènes de 
réflexion des ondes de débit et de pression. Pour cette raison, des 
modèles circulatoires pulmonaires et ventriculaires ont dû être 
utilisés. 
C'est maintenant un réel défi d'utiliser ces indices 
hémodynamiques au lit du malade où sont encore actuellement 
utilisées des approches intuitives dépourvues de signification 
physiologique réelle. L'application clinique de l'analyse conduite au 
plan expérimental requiert une approche nécessairement invasive, 
notamment pour la mesure du volume et de la pression 
ventriculaire et celle du débit pulmonaire. L'application du 
multiple-beat pour la détermination de la pente d'élastance 
télésystolique nous oblige en outre à manipuler la précharge. A 
priori, ces mesures devraient être réalisables au lit du malade. 
Conclusion 
Notre travail a consisté à étudier les modifications induites 
par la perfusion d'endotoxine au niveau de la circulation 
pulmonaire, de la performance ventriculaire droite mais aussi du 
couplage ventriculo-artériel pulmonaire. Cette étude expérimentale 
approfondie de la circulation pulmonaire, outre les renseignements 
physiopathologiques qu'elle nous apporte, nous a permis de 
développer des techniques d'analyse sophistiquées qu'il nous reste 
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